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1. INFECCIONES URINARIAS . 
La infección del tracto urinario (ITU) es considerada como la existencia de 
microorganismos patógenos en el tracto urinario con o sin presencia de síntomas [1]. La 
ITU es la alteración funcional o morfológica de la ví urinaria producida por gérmenes 
patógenos [2]. En este concepto se incluyen síntomas como la urgencia miccional, 
disuria, polaquiuria, tenesmo, dolor suprapúbico, fiebre y dolor en fosa renal. Entre las 
pruebas complementarias de apoyo al diagnóstico se encuentran la identificación de 
leucocitos, nitritos o gérmenes en la orina.  
La ITU es una de las causas más frecuentes de consulta en Atención Primaria. 
Afecta al 50% de las mujeres al menos una vez en su vida, siendo rara en los hombres 
de 20 a 50 años. Tanto en hombres como en mujeres, su incidencia aumenta con la 
edad, la comorbilidad y la institucionalización [3] [4].. 
Entre las infecciones más importantes del ser humano, l  ITU constituye un 
importante problema de Salud que afecta a millones de personas cada año. Es la 
segunda causa de infección más frecuente en los humanos, sólo superada por las 
infecciones del tracto respiratorio [5, 6]. 
De acuerdo con la Encuesta Nacional de Atención Médica Ambulatoria y 
Hospitalaria de 1997 en Estados Unidos, la ITU representó casi 7 millones de visitas 
ambulatorias y 1 millón de visitas a las salas de em rgencia, suponiendo unas 100.000 
hospitalizaciones [7]. Las mujeres son más propensas a experimentar ITU que los 
hombres debido a factores anatómicos. Casi una de ca a tres mujeres ha tenido al 
menos un episodio de infección del tracto urinario que requiere tratamiento 
antimicrobiano, y alrededor del 50% experimentarán una infección del tracto urinario 
durante su vida.  
La infección urinaria asociada a catéter es la infección nosocomial más frecuente, 
representando más de un millón de casos en hospitales y residencias de ancianos. El 
riesgo de infección del tracto urinario aumenta al aumentar la duración de la 
permanencia del catéter [8]. En la población anciana no institucionalizada, las 
infecciones urinarias son la segunda causa más común de infección, lo que representa 
casi el 25% de todas las infecciones. Hay importantes implicaciones médicas y 
financieras asociadas a las infecciones urinarias. Económicamente, el coste anual 
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estimado de infección del tracto urinario adquirida en la comunidad es importante, en 
aproximadamente 1.6  mil millones de dólares [7] [9]. 
Existen factores anatómicos que hacen a las mujeres especialmente propensas a 
las infecciones urinarias. El principal es que la uretra de la mujer es más corta, 
permitiendo el acceso rápido de las bacterias a la vejiga. Además, el meato uretral está 
cerca de fuentes de bacterias, como son el ano y la vagina. Para las mujeres, el riesgo de 
tener una infección urinaria es superior al 50 por ciento a lo largo de toda su 
vida. Alrededor del 20% de las mujeres jóvenes con una primera ITU tendrán una 
infección recurrente [10].  
Las pruebas clínicas y experimentales respaldan la ide  de que el mecanismo 
causal más común de las ITU es el ascenso por la uretra de microorganismos 
especialmente de origen intestinal Eschericchia coli (E. coli) y otras bacterias 
intestinales. Tal mecanismo ofrece además una explicación lógica a la mayor tasa de 
ITU en las mujeres y el aumento del riesgo de infección después del uso de catéteres e 
instrumentación vesical  [11]. 
Las ITU afectan a diferentes partes del aparato urinario, con características, 
severidad y tratamiento muy diverso. Tradicionalmente se clasifican en base a la 
sintomatología, los datos de laboratorio y los resultados microbiológicos. En la práctica 
clínica, se dividen en no complicadas, complicadas y sepsis de origen urinario [12]. 
Según un estudio realizado por la EAU/ICUD Urogenital Infections Initiative [13] las 
infecciones del tracto urinario pueden clasificarse en función de las siguientes variables: 
- Nivel anatómico de la infección: uretritis, cistitis, pielonefritis, sepsis 
(torrente sanguíneo); 
- Gravedad de la infección: se establece una escala del 1 al 6; 
- Factores de riesgo subyacentes:  
• O: no factores de riesgo. 
• R: riesgo de padecer ITU recurrentes, pero sin evolución tórpida. 
• E: factores de riesgo extra-urogenitales, con riesgo de evolución 
grave. 
• N: enfermedad renal, con riesgo de evolución grave. 
• U: factor de riesgo urológico, con riesgo de evolución grave, que 
puede ser resuelto durante el tratamiento. 
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• C: catéter urinario permanente y factores de riesgo urinario no 
solucionables, con riesgo de evolución grave. 
- Resultados microbiológicos.  
 
Figura 1 
Clasificación sumatoria de distintos parámetros de las ITU [12]. 
En 2009, el National Healthcare Safety Network (NHSN) realizó una revisión de 
la definición de los criterios para la vigilancia de la infección urinaria, excluyéndose la 
bacteriuria asintomática [14].  
Maki y Tambyah plantean estrategias para la prevención de las ITU asociadas a 
catéteres, organizando las recomendaciones en diferentes apartados: uso apropiado del 
catéter urinario, técnicas apropiadas para la inserción del catéter urinario, técnica 
apropiada  para el manejo y mantenimiento del catéter urinario, programas de mejora de 
la calidad del proceso de colocación, mantenimiento y retirada del catéter urinario, 
infraestructura administrativa necesaria y estrategi s para la vigilancia [15]. 
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1.1. Definiciones. 
Bacteriuria asintomática (BA). 
Estrictamente, bacteriuria se refiere a la presencia de bacterias en la orina e 
implica que estos microorganismos provienen del tracto urinario y no representan una 
contaminación de la orina estéril a partir de bacterias procedentes de vagina o prepucio. 
Puede acompañarse de piuria y ser sintomática o asintomática. Se define como dos 
urocultivos positivos realizados con más de 24 horas de separación que contienen 105 
uropatógenos/ml de la misma cepa bacteriana (por lo general sólo puede detectarse la 
especie) [11]. 
Siguiendo las recomendaciones del Medical Research Council Bacteriuria 
Committee, la bacteriuria asintomática se definió como la colonización de la orina por 
un germen con un número significativo de colonias en dos muestras consecutivas y en 
ausencia total de síntomas urinarios y generales [16]. 
La prevalencia de la bacteriuria asintomática varía con estrechos límites entre las 
diferentes series dependiendo de la edad y el sexo.Es más frecuente en los varones en el 
periodo neonatal al igual que la infección urinaria sintomática. Pasado este periodo, se 
incrementa en las niñas durante toda la infancia desde un 1,4% hasta un 2,7%, de los 
quince a los 24 años de vida [17]. 
 El Newcastle Asymptomatic Bacteriuria Research Group realizó un estudio de 
despistaje de bacteriuria asintomática en 13.464 niñas de 4 a 18 años de edad [18]. Se 
comprobó una prevalencia del 1,9%, oscilando desde un 1,4%, en niñas a los seis años 
de edad, hasta un 2,5% en el grupo de siete a 11 años; sin embargo, la prevalencia en los 
1.595 varones de cinco a 18 años de edad fue de solo 0,2%.  
La BA es la ITU más frecuente en la embarazada, con una prevalencia que oscila 
entre el 2 y 11%; sin tratamiento un 20-40% de las ge tantes con BA desarrollan una 
pielonefritis aguda  [19]. 
En el varón tanto la BA como la ITU sintomática son poco comunes, 
estimándose una incidencia anual de 5-8 episodios por 10.000 varones menores de 65 
años. Casi siempre se relaciona con una anomalía urológica o con una prostatitis crónica 
subyacente. A partir de los 50 años, la prevalencia aumenta progresivamente en relación 
a obstrucción causada por patología prostática y/o manipulaciones urológicas.  
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La BA es muy frecuente en el anciano, especialmente  mujeres, y su 
prevalencia aumenta con la edad. Es también muy frecuente en pacientes portadores de 
sonda permanente [19].  
 
Bacteriuria significativa en adultos. 
La actualización realizada por la Asociación Europea d  Urología, define la 
existencia de bacteriuria significativa en adultos en cualquiera de las siguientes 
situaciones [12]:  
● ≥103 unidades formadoras de colonias (UFC)/ml de uropatógenos en una 
muestra de orina de la mitad de la micción en la cistitis aguda no complicada en 
mujeres. 
● ≥104 UFC/ml de uropatógenos en una muestra de orina de l mitad de la 
micción en la pielonefritis aguda no complicada en mujeres. 
● ≥ 105 UFC/ml de uropatógenos en una muestra de orina de lmitad de la 
micción en mujeres o 104 UFC/ml de uropatógenos en una muestra de orina de mitad 
de la micción en varones (o en orina recogida directamente del catéter en mujeres) con 
ITU complicadas. 
● En una muestra obtenida por punción vesical suprapúbica, cualquier 
recuento bacteriano es significativo.  
La gran mayoría de episodios están producidos por mic oorganismos que 
provienen del colon y por tanto, la flora fecal delpaciente condiciona en gran medida su 
etiología. En las tablas 1 y 2 se exponen los agentes etiológicos productores de cistitis y 
pielonefritis en la mujer joven sin factores de riesgo, de la ITU complicada en general y 
de la ITU asociada a sondas. Si la etiología se contempla desde el ámbito comunitario, 
los agentes etiológicos más frecuentes de la infección complicada o no complicada del 
tracto urinario inferior en un estudio nacional multicéntrico fueron: Escherichia coli (E. 
coli) 71%, Klebsiella spp. 6,8%, Proteus spp. 6,6% y Enterococcus spp. 5,5%  [20]. 
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Datos procedentes del Hospital Vall d´Hebron, Barcelona. 
Tabla 1 
Agentes etiológicos de las ITU en un estudio monocétrico [20]. 
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 N.º Aislamientos % 
Escherichia coli 2199 70,8 
Klebsiella spp 211 6,8 
Citrobacter spp 31 1,1 
Enterobacter spp 54 1,8 
Serratia spp 5 0,2 
Morganella morganii 25 0,8 
Proteus mirabilis 198 6,4 
Proteus spp 6 0,2 
Pseudomonas aeruginosa 45 1,4 
Otros bacilos gramnegativos 5 0,2 
Total 2782 89,6 
 N.º Aislamientos % 
Staphilococcus aureus 18 0,6 
Staphilococcus saprophyticus 34 1,1 
Staphilococcus coagulasa (-) 13 0,4 
Enterococcus spp 171 5,5 
Streptococcus agalactiae 78 2,5 
Streptococcus spp 9 0,3 
Total 323 10,4 
 
Tabla 2 
Agentes etiológicos de ITU en un estudio multicéntrico en España [20]. 
 
En la tabla 3 se exponen las asociaciones más frecuentes entre diversas 
condiciones clínicas y los patógenos encontrados.  
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             SITUACIÓN CLÍNICA                        PATÓGENO 
Paciente sondado Espectro de ITU complicada.  
Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus spp, 
levaduras son relativamente frecuentes 
ITU no complicada 
ITU complicada 
ITU con sonda 
Polimicrobiana 
♀ joven sexo activa  
Sonda urinaria  
Cocos Gram+ 
 
Sonda permanente y/o antib previo Levaduras 
Cirrosis, neoplasia 
Gestantes: colonización vaginal 
Streptococo grupo B 
 
Cistitis incrustantes por cristales de 
estruvita tras Q urológica 
Corynebacterium urealyticum 
Cistitis hemorrágica en niños y pacientes 
hematológicos 
Adenovirus tipo 11 y poliomavirus B y JC 
Fístula entero-urinaria Anaerobios 
♀ joven sexo-activa con síndrome uretral 
agudo, piuria y orina estéril 
Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae y virus herpes simplex (VHS) 
Adultos con piuria y orina estéril Mycobacterium tuberculosis 
Patogenicidad discutible, su aislamiento 
debe ser valorado minuciosamente 
Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis y Gardnerella vaginalis 
 
Tabla 3 
Patógenos asociados con diversas condiciones clínicas [19]. 
ITU recurrentes. 
Se considera ITU recurrente a aquella en la que se r gistran 2 episodios de ITU 
no complicada en los últimos 6 meses ó 3 urocultivos positivos en el año anterior [21]. 
Se considera recidiva si la nueva infección es por el mismo germen que el 
episodio anterior y reinfección si la nueva infección es causada por un germen difrente 
al del episodio anterior. La reinfección es más común que la recidiva, con mayor 
incidencia en los 3 meses subsecuentes a la infección pr maria anterior.  El riesgo de 
reinfección en los próximos 6 meses es mayor si el primer episodio es causado por 
Escherichia coli (figura 2) [22]. 
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E. coli [23]. 
Muchas mujeres sufren infecciones urinarias frecuentes. Alrededor del 20% de 
las mujeres jóvenes con una primera ITU tendrán una infección recurrente. Las 
investigaciones sugieren que un factor predisponente de las infecciones urinarias 
recurrentes puede ser la capacidad de las bacterias a adherirse a las células que recubren 
el tracto urinario [24]. 
Las mujeres jóvenes y sin factores de riesgo médicos que sufren recurrencias 
poseen con gran frecuencia el serotipo no secretor d  grupos sanguíneos y expresan, en 
las membranas de sus células epiteliales, dos únicos globósidos: sialosil-galactosil-
globósido (SGG) y disialosil-galactosil-globósido (DSGG), que no son expresados por 
las mujeres secretoras y que actúan como receptores de E. coli uropatógenos. Se ha 
demostrado la presencia de estos globósidos en células vaginales y renales de mujeres 
del grupo no secretor, presentando una tendencia hast cuatro veces superior de unirse a 
las adhesinas pap-codificadas (pyelonephritis-associated pili) de ciertos tipos de E. coli 
portadores de fimbrias P e I (R45, IA2, pDC1, JJ122 y pJFK102) [25] [26]. En estas 
mujeres la mayoría de recurrencias están producidas por la misma cepa bacteriana, que 
podría acantonarse o en el intestino (con frecuencia se encuentra la cepa reinfectante en 
heces) o en el interior de las células superficiales de la vejiga donde crearían biofilms o 
pods, que contendrían bacterias bañadas en una matriz rica en polisacáridos y rodeadas 
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por una envoltura de uroplactina, y que estarían compuestos tanto de elementos 
orgánicos como inorgánicos.  
En mujeres posmenopáusicas, la falta de estrógenos predispone a las ITU 
recurrentes. Se ha demostrado que en ellas la administración de estradiol disminuye de 
manera significativa el número de episodios de ITU, a la vez que aumenta la población 




Úlcera de Hunner en cistopatía intersticial [27]. 
El factor de riesgo más influyente para las ITU recu rentes en las mujeres 
jóvenes es la frecuencia de relaciones sexuales [28]. No existe una relación comprobada 
entre infecciones urinarias recurrentes y los patrones de micción antes o después del 
coito, la frecuencia de la micción, los patrones de limpieza, las duchas vaginales, uso de 
ropa interior ajustada o retardados hábitos miccionales [28, 29]. 
Un estudio caso-control de las mujeres posmenopáusicas encontró que los 
factores mecánicos y fisiológicos que afectan a vaciar la vejiga (incontinencia, cistocele, 
y orina residual postmiccional) se asociaron fuertemente con infecciones urinarias 
recurrentes [30].  
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En la tabla 4 se expresan los factores de riesgo más i portantes para sufrir ITU 
recurrentes según Scholes y Hooton [29]. 
 
Factor de riesgo 
Odds ratio 
(95% intervalo de confianza) 
Las relaciones sexuales en el último mes  
 > 9 veces 10.3 (5.8 a 18.3) 
 4 a 8 veces 5.8 (3.1 a 10.6) 
Edad a la primera infección urinaria ≥ 15 años 3,9 (1,9 a 8,0) 
La historia de la madre de las infecciones urinarias 2,3 (1,5 a 3,7) 
Nueva pareja sexual en el último año 1,9 (1,2 a 3,2) 
El espermicida uso en el último año 1,8 (1,1 a 2,9) 
Tabla 4 
Factores de riesgo para sufrir ITU recurrentes [29]. 
Los pasos clave en el diagnóstico de las infecciones urinarias recurrentes 
incluyen la confirmación de la presencia de una infección urinaria bacteriana, la 
evaluación del paciente para factores de riesgo y factores predisponentes para la 
infección complicada, y la identificación de un organismo potencialmente causal [31]. 
 
Infección urinaria complicada. 
En 1979, el Medical Research Council Board, entiende por infección urinaria 
complicada aquella en la que el solo crecimiento bacteriano se asocia a alteraciones 
anatómicas y funcionales que condicionan de alguna forma el libre flujo urinario [32]. 
La infección urinaria en el varón, en la infancia y en el paciente sondado, poseen 
unas características especiales que deben tenerse en cuenta en su diagnóstico 
microbiológico [19]. 
En laboratorio encontraremos >=10WBC/mm3, >=105 CFU/mL en mujeres y 
>=104 CFU/ mL en hombres o en situaciones de cateterismo urinario en la mujer [11]. 
 
Factores predisponentes a la ITU complicada. 
A continuación se enumeran una variedad de factores qu  se han encontrado 
asociados a una mayor riesgo de complicación de las ITU [33, 34]. 
● Inmunosupresión: 
- Insuficiencia renal crónica. 
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- Diabetes mellitus. 
- Medicamentos inmunosupresores. 
- Trasplante renal. 
● Factores nosocomiales e instrumentación:  
- Exposición a bacterias resistentes a antibióticos. 
- Sonda permanente urinaria. 
- Cateterismo intermitente. 
- Tubo de nefrostomía. 
- Stent ureteral. 
● Vías urinarias con anomalías anatómicas:  
- Enfermedad renal poliquística. 
- Válvulas uretrales. 
● Obstrucción del tracto urinario:  
- Obstrucción de la salida. 
- Anomalías congénitas. 
- Estenosis uretral o ureteral. 
- Urolitiasis. 
● Disfunción miccional: 
- Cistocele. 
- Esclerosis múltiple. 
- Vejiga neurogénica. 
Existen una serie de características que pueden servir para describir las ITU 
complicadas. La primera es que, al igual que las ITU no complicadas, casi siempre son 
de origen ascendente [35, 36]. Los tejidos periuretrales son colonizados y por 
contigüidad se afecta la uretra. A partir de ella se coloniza la vejiga en la mujer o la 
próstata en el varón (figuras 4 y 5). El microorganismo, una vez ha alcanzada la vejiga, 
suele hallar pocas dificultades para acantonarse en un reducto a partir del cual puede 
invadir localmente o seguir ascendiendo, o ambas cosas. El prototipo de este tipo de 
infección es la Mycobacterium tuberculosis, aunque otros microorganismos también 
pueden provocarla a partir de diversos orígenes, desde bacterias comunes hasta hongos, 
pasando por microorganismos de crecimiento lento. Al principio, la Escherichia coli 
tiende a provocar la primera infección en muchos casos [36], pero las infecciones 
subsiguientes pueden ser por cualquier otro microorganismo, a menudo con resistencias 
variables según el antibiograma.  
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Uretra y genitales masculinos [38]. 
Las infecciones polimicrobianas son la excepción más que la regla (por ejemplo, 
pacientes portadores de catéteres permanentes tanto uretral como suprapúbico o 
institucionalizados). Muchas de ellas son nosocomiales y, por tanto, reflejarán la flora 
bacteriana hospitalaria local. Serán muy específicas del hospital o la residencia donde 
ha estado expuesto el hospedador. La erradicación completa suele ser difícil y el 
microambiente local puede variar por numerosos factores, lo que condiciona que estos 
pacientes puedan estar infectados por más de una bacteria [34]. 
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Las ITU complicadas pueden producir secuelas con consecuencias graves o 
fatales [39]. La más alarmante es la sepsis urológica. Aunque es más probable en los 
pacientes inmunodeprimidos, todos los enfermos con ITU complicadas tienen riesgo de 
sufrirla. Es mucho más frecuente con microorganismos gramnegativos y puede ser 
mortal. Los efectos hipotensores de la pared celular bacteriana (endotoxina), junto con 
un gran número de enzimas y otros productos biológicamente activos sintetizados 
externamente, provocan grandes cambios hemodinámicos. 
Otro efecto secundario amenazador de la ITU complicada es la insuficiencia 
renal. Esta puede ser aguda o crónica, y permanente o autolimitada. La insuficiencia 
renal previa es un factor predisponente, al igual que la obstrucción. En ocasiones 
pueden formarse abscesos en el parénquima renal. Un complicación especial, la 
pielonefritis enfisematosa, se da en los diabéticos con mucha mayor frecuencia que en 
pacientes con glucemia normal [34]. 
 
Sepsis de origen urológico. 
La sepsis grave es un complejo síndrome difícil de definir, diagnosticar y tratar, 
inducido por un proceso infeccioso con evidencia de lteraciones en la perfusión tisular 
y disfunción orgánica. Desencadenada por la entrada de microorganismos o sus toxinas 
en el torrente circulatorio, la sepsis provoca una respuesta inflamatoria por parte del 
huésped con pérdida de la autorregulación de los mecanismos de defensa, con tendencia 
a la hiperproducción de sustancias proinflamatorias, activadores de la coagulación y 
fibrinolisis, que interrelacionan, suscitando el contr l de la infección o su evolución a 
sepsis grave o shock séptico [40]. 
El grupo europeo de Cohen publicó una extensa revisión que analizó más de 
50.000 episodios de infección, encontrándose diferencias notables en la mortalidad de 
los seis principales focos de infección: bacteriemia, meningitis, neumonía, infecciones 
de piel y tejidos blandos, peritonitis e infecciones urinarias [41]. 
En 1989, Bone y cols. hicieron un intento notable en unificar el concepto y 
definición de sepsis, proponiendo el término “Síndrome Séptico” [42] con base en datos 
fisiológicos que finalmente fueron inconsistentes. En la Conferencia de Consenso de 
1992 [43] que patrocinó el American College of Chest Physicians y la Society of 
Critical Care Medicine se introdujo el novedoso término de Síndrome de Respuesta 
Inflamatoria Sistémica (SRIS), una respuesta generalizad  del organismo ante 
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determinados estímulos, no necesariamente de origen inf ccioso. Por lo tanto, el 
término SRIS se refiere a la respuesta del organismo a una variedad de estímulos, 
incluyendo el infeccioso, y la sepsis es la respuesta del organismo a la infección [44]. 
Un concepto importante que se introdujo en la confere cia de Consenso de 2003 
[45] fue el de sepsis y sus secuelas (disfunción y fallo de órganos) como un espectro 
continuo de gravedad, por lo que los distintos síndromes sépticos se consideran ahora 
estadios de la sepsis: sepsis, sepsis grave y shock séptico. Cada uno tiene una 
morbilidad y mortalidad mayores que el anterior [46]. Además, se consideran otros 
factores con influencia pronóstica, como el número de órganos fallados y las 
puntuaciones de gravedad (APACHE-II, SAPS-II). En el análisis de subgrupos del 
estudio PROWESS sobre tratamiento de la sepsis grave con proteína C activada humana 
recombinante, se encontró eficacia del tratamiento sól  en los pacientes con fallo de dos 
o más órganos o con puntuación APACHE-II igual o superior a 25 puntos en las últimas 
24 horas; ambos puntos de corte parecieron ser los que mejor discriminaban un riesgo 
alto de morir. Ambos grupos de se han denominado sepsis grave de alto riesgo, aunque 
la denominación tiene interés exclusivo en la decisión de emplear o no dicho 
tratamiento Bernard, Vincent [47]. 
 
Variables que definen el concepto de sepsis [48]. 
A continuación se describen las variables que definen el concepto de sepsis. 
Sepsis se considera infección documentada o con sospecha más alguna de las variables 
a) ó b).   
a) Variables generales: 
• Fiebre ≥ 38,3°C ó hipotermia ≤36°C. 
• Frecuencia cardiaca ≥90lpm. 
• Taquipnea. 
• Estado mental alterado. 
• Edema ó balance positivo ≥20mL/Kg en 24h. 
• Hiperglucemia ≥140mg/dL 
b) Variables inflamatorias: 
● Leucocitosis ≥12.000 ó leucopenia ≤4000 
● ≥10% formas inmaduras 
● Proteína C Reactiva ≥SD del valor normal 
● Procalcitonina ≥2 SD sobre el valor de referencia. 
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Sepsis grave se considera cuando la sepsis se asocia a disfunción orgánica, 
hipotensión ó hipoperfusión según las variables descrita  c), d) y e).  
c) Variables de disfunción orgánica: 
● Hipoxemia arterial (presión parcial de oxígeno arterial/fracción 
inspirada de oxígeno [PaO2/FiO2] <300) 
● Oliguria aguda (orina <0,5mL/Kg/h por al menos 2 horas) a pesar de 
adecuada resucitación con fluidos 
● Creatinina aumentada en >0,5mg/dL 
● Anormalidades de la coagulación INR >1,5 o PTT >60 segundos 
● Trombocitopenia (contaje de plaquetas <100.000/µL) 
● Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmática total >4mg/dL. 
d) Variables hemodinámicas: 
● Hipotensión arterial TAS≤9mmHg PAM≤70mmHg 
● Disminución de PAS ≥40mmHg del valor basal medido. 
e) Variables de perfusión tisular: 
● Hiperlactacidemia ≥4mmol/L ó 32mg/dL 
● Disminución del llenado capilar. 
 
Para el diagnóstico microbiológico [49] se tomarán muestra microbiológicas de 
cuantas localizaciones pudieran constituir sindrómica ente el foco inicial (esputo, 
LCR, líquidos corporales, etc.). El hemocultivo es de excepcional interés en el 
diagnóstico etiológico,  resulta positivo en el 50% de los pacientes con sepsis y se ha de 
practicar siempre independientemente del foco infeccioso.  
La recomendación es extraer 2-3 sets de hemocultivo (1 set = 1 botella aeróbica 
+ 1 botella anaeróbica) por episodio bacteriémico antes del tratamiento antibiótico. Se 
recomienda su realización con temperatura > 38° o < 36°C, pero también en cualquier 
otra situación a criterio del facultativo. Se deben xtraer de sitios distintos, en 
condiciones de asepsia  (limpiando la piel y los tapones de las botellas con alcohol de 
70°, aplicando alcohol iodado sobre la piel 1-2 miny si es posible sin volver a palpar la 
zona de punción) y evitando obtenerlos de la vía periférica. La cantidad recomendada de 
sangre es de 10 ml por botella. El tiempo recomendado entre las extracciones de los sets 
varía de 15 minutos a 2 horas, aunque en situaciones de sepsis se puede reducir a 5-10 
minutos [50]. 
Las muestras microbiológicas en función del foco si éste es urológico, exigen 
extracción de sangre (hemocultivo), orina espontánea u obtenida mediante sondaje o 
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talla suprapúbica (urocultivo) y material purulento obtenido mediante manipulación 
urológica interna o externa (tinción de Gram y cultivo) [51]. Los urocultivos 
constituyen el foco más frecuente de sepsis en los pacientes mayores de 65 años. 
En el caso de sepsis severa o shock séptico por piel nefritis obstructiva, las 
estrategias de control del foco infeccioso deben incluir la colocación de una nefrostomía 
percutánea o de un catéter ureteral mediante cistosopia. Si la sepsis urinaria se ha 
complicado con un absceso renal o perirrenal se debintentar drenar percutáneamente. 
En caso de pielonefritis gangrenosa o pionefrosis se debe practicar una nefrectomía 
(figura 6) [52]. 
 
Figura 6 
Nefrectomía parcial por absceso en mujer con DM, IU y BA [53]. 
Los métodos más eficaces para prevenir la sepsis de origen urológico 
nosocomial, según las guías consultadas son los mismos que se emplean para prevenir 
otras infecciones nosocomiales [11]:  
• Aislamiento de todos los pacientes infectados por microorganismos 
multirresistentes para evitar infecciones cruzadas. 
• Uso prudente de los antibióticos, tanto en profilaxis como en el tratamiento 
de infecciones establecidas, para evitar la selección de cepas resistentes. Los 
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antibióticos deben elegirse con arreglo a los patógenos predominantes en un foco 
dado de infección en el entorno hospitalario. 
• Reducción de la estancia hospitalaria. Es bien sabido que los períodos de 
hospitalización prolongada antes de la cirugía conllevan una mayor incidencia de 
infecciones nosocomiales. 
• Retirada precoz de las sondas ureterales permanentes, tan pronto como lo 
permita la situación del paciente. Las ITU nosocomiales se favorecen por el 
sondaje vesical, así como por la implantación de endoprótesis ureterales. La 
profilaxis antibiótica no previene la colonización de la endoprótesis, que aparece 
en el 100 % de los pacientes con una endoprótesis ureteral permanente y en el 70 
% de aquellos con endoprótesis temporales. 
• Uso de un sistema de drenaje cerrado y reducción al mínimo de las 
interrupciones de la integridad del sistema, por ejemplo, para obtener muestras de 
orina o el lavado de la vejiga. 
• Uso del método menos invasivo para liberar la obstrucción de las vías 
urinarias hasta que se estabilice al paciente. 
• Atención a las técnicas diarias sencillas para garantizar la asepsia, como el 
uso sistemático de guantes desechables protectores, desinfección frecuente de las 
manos y uso de medidas de control de enfermedades inf cciosas para evitar 
infecciones cruzadas. 
En cuanto al tratamiento, el drenaje de cualquier obstrucción en las vías 
urinarias y la extracción de cuerpos extraños, como sondas urinarias o cálculos, pueden 
producir por sí solas la resolución de los síntomas y conducir a la recuperación. El 
tratamiento empírico inicial debe proporcionar una cobertura antimicrobiana amplia, y 
posteriormente ajustarse al antibiograma. La dosis de los antibióticos ha de ser elevada 
en los pacientes con síndrome séptico, ajustada a l función renal. El control del 
equilibrio hidroelectrolítico es un aspecto fundamental de la asistencia de los pacientes 
con síndrome séptico, sobre todo cuando la evolución clínica se complica con shock. La 
expansión de la volemia y el tratamiento con vasopresores tienen una influencia 
importante en el resultado. La intervención precoz n medidas apropiadas para 
mantener una perfusión tisular y un aporte de oxígeno adecuados mediante instauración 
inmediata de sueroterapia, estabilización de la presión arterial y consecución de una 
capacidad suficiente de transporte de oxígeno es muy eficaz [11]. En la figura 7 se 
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Algoritmo de terapia temprana dirigida por metas [54] 5]. 
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1.2. Epidemiología e impacto económico. 
La ITU sigue siendo una de las entidades infecciosas más frecuentes en nuestro 
medio, aunque su incidencia ha ido cambiando en la última década.  
El Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España (EPINE), 
muestra que la prevalencia de la infección urinaria nosocomial de origen comunitaria 
aumentó de manera significativa de un 2,02% en 1991 a un 2,38% en 2003 (OR=1,008 
[1,004-1,012]; p< 0,00), probablemente debido al aumento de la esperanza de vida, lo 
que a su vez aumenta la población susceptible. Por el contrario, durante este periodo 
descendió significativamente la prevalencia parcial de la ITU nosocomial, desde un 
2,68% en 1990 a un 1,56% en 2003 (OR= 0,968 (0,964-0,972); p<0,001), 
manteniéndose estable desde esta fecha. Este descenso puede atribuirse 
fundamentalmente a la adopción de medidas profilácticas, especialmente a la menor 
utilización de sondas urinarias y a la sustitución de circuitos abiertos por cerrados [19]. 
En la mujer, la incidencia de cistitis aguda en jóvenes sexualmente activas es de 
0,5 a 0,7 episodios/año, por lo que en España se estima un mínimo de 3.819.100 
episodios anuales en mujeres de edades comprendidas entre los 20 y 44 años. Si un 25% 
de los episodios agudos desarrollan recurrencias, el número de ITU recurrentes en esta 
población sería de 954.775. Para este mismo periodo de edad se estima una incidencia 
de pielonefritis aguda de 18 casos por 10.000 mujeres, de las que el 7% precisaran 
hospitalización. Los cambios anatomofisiológicos inducidos por la menopausia 
conllevan un aumento de las ITU, a la vez que éstas e tornan cada vez más 
asintomáticas. Se calcula que presentan ITU con muy poca sintomatología o BA el 10-
15% de mujeres entre los 65 y 70 años, cifra que va aumentando hasta el 15-20% en 
mujeres mayores de 80 años, al 30-40% en ancianas hospitalizadas o ingresadas en 
instituciones geriátricas y prácticamente al 100% de portadoras de sonda urinaria 
permanente. En el varón tanto la BA como la ITU sintomática son poco comunes, 
estimándose una incidencia anual de 5-8 episodios por 10.000 varones de menos de 65 
años. Aunque el varón joven y de mediana edad puede pres ntar espontáneamente una 
ITU (sobre todo en homosexuales, pacientes infectados por el VIH y en no 
circuncidados), casi siempre ésta se relaciona con una anomalía urológica o con una 
prostatitis crónica subyacente. A partir de los 50 años la prevalencia aumenta 
progresivamente en relación a la obstrucción causada por la patología prostática y/o las 
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manipulaciones urológicas. La BA, como se ha descrito, es muy frecuente en el anciano, 
especialmente en mujeres, y su prevalencia aumenta co  la edad [56]. 
En USA, las ITU suponen 7 millones de visitas médicas anuales, incluidas 2 
millones de cistitis [57]. Se ha informado de que el 15% de antibióticos se prescriben 
para tratamiento ambulatorios de las ITU, suponiendo un coste anual de más de un 
billón de dólares [58]. 
Los costes directos e indirectos asociados con las ITU adquiridas en comunidad  
exceden los 1.6 billones de dólares, con 100.000 hospitalizaciones al año, sobre todo 
debido a cuadros de pielonefritis [57]. Las ITU suponen más del 40% de las infecciones 
nosocomiales, la mayoría asociadas a portadores de catéter urinario [58]. La bacteriuria 
nosocomial se detecta en más del 25% de pacientes portadores de catéter urinario. A 
partir de los 7 días de ser portador, aumenta el riesgo diario de padecer ITU un 5% [59]. 
Un episodio de bacteriuria nosocomial aumenta en 500-10 0$ el coste directo de 
hospitalización de agudos [60]. Los patógenos en el entorno nosocomial están bajo 
presión selectiva de antibióticos y antisépticos, l cual implica que las ITU nosocomiales 
suponen el más grande reservorio de patógenos resistentes a antibióticos [59]. 
 
1.3. Calidad de vida relacionada con las infecciones de orina. Un indicador de salud. 
En Salud Pública y en Planificación Sanitaria los indicadores de Salud de la 
población son utilizados para poner de manifiesto la magnitud de un problema de salud, 
para reflejar el cambio en el nivel de salud de una población a lo largo del tiempo y para 
realizar comparaciones que permitan evaluar las diferencias en el estado de Salud entre 
diferentes poblaciones y para evaluar hasta qué punto los objetivos de determinados 
programas han sido alcanzados [61]. 
El conocimiento del nivel, la tendencia y la distribución de la salud de la 
población, así como de los factores asociados a la misma, es lo que permite informar la 
política sanitaria para el establecimiento de prioridades y para la distribución de los 
recursos que posibilitan la mejora de la salud. Por esta razón, las necesidades de 
información sanitaria para la toma de esas decisione  se basan no sólo en la evaluación 
del estado de salud; pero también  en la valoración de un conjunto de componentes 
cantidad de biológicos o físicos, psíquicos o mental s, sociales y sanitarios que 
condicionan ese estado de salud [61]. 
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La Comisión Europea se encuentra trabajando en la obtención de información 
comparable tanto sobre la salud, los hábitos de la población relacionados con la salud y 
las enfermedades, como sobre la efectividad de los sistemas sanitarios. Entre los 
indicadores de Salud global se encuentran aquellos que tienen por objetivo valorar la 
percepción de la mejora de la capacidad funcional de los pacientes de manera global. Es 
decir, valorando la percepción subjetiva de los pacientes de manera global e integral 
sobre los componentes físicos, psíquicos y sociales [61]. 
El concepto de Calidad de Vida ha experimentado un desarrollo tan rápido que 
se utiliza con mucha frecuencia, hasta tal punto que se ha convertido en una expresión 
común en los ámbitos profesionales y en la población general. El ámbito de la salud no 
es ajeno a esta influencia y muchos profesionales recurren a él para intentar acercarse a 
la realidad psicosocial del enfermo. Este término nace en los EEUU tras finalizar la II 
Guerra Mundial en el momento histórico del desarrollo del Estado de Bienestar [61]. 
El primer modelo o esquema que se estableció para medir  la Calidad de la 
Atención fue el descrito y propuesto por A. Donabedian. Este experto propuso un 
esquema, hoy clásico, que permite valorar tres componentes. En primer lugar, la 
estructura, los atributos estables para la asistencia. Es decir, lo que se tiene para la 
atención, profesionales y recursos materiales, tecnológicos, financieros, etc. Este 
componente ha sido utilizado para acreditar a los hospitales y centros de Salud para la 
formación docente y para clasificar a los hospitales. Las plazas docentes que salen al 
proceso de formación de los médicos internos residentes, lo hacen basadas en este 
elemento de la calidad. En segundo lugar, se debe valorar y analizar el proceso, lo que 
se hace con los recursos, es decir, lo que los profesionales sanitarios hacen con lo que 
disponen en sus consultas, servicios, quirófanos, etc. En tercer lugar, se debe valorar el 
componente de resultados, es decir, lo que se obtiene en términos de mejora de l  Salud 
y estilos de vida, Calidad de Vida, Bienestar, satisf cción, autocuidados, etc [61-63]. 
Uno de los instrumentos de medida de la CVRS más conocidos y utilizados a 
nivel internacional es el  SF 36. Fue desarrollado en los años 90 en los Estados Unidos, 
para su uso en estudios de resultados médicos. Se desarrolló  a partir de una batería de 
cuestionarios que incluían cuarenta conceptos relacion dos con la Salud [61].  
El cuestionario SF 36 tiene una buena validez, fiabilid d y sensibilidad al 
cambio, lo que hace que este instrumento obtenga una recomendación tipo A. Es decir, 
cumple 5 o más criterios de calidad métrica. Los expertos y aquellos profesionales que 
TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD EN INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES  
SEGÚN PROFILAXIS CON ANTIBIÓTICO O CON VACUNA BACTERIANA 
 39
lo han utilizado refieren varias razones para su uso. Primera, que cuenta con varias 
versiones (36, 12, 8 y 6 items), lo que facilita su generalización y uso en diversos 
ámbitos y con diferentes objetivos. Además, las distintas versiones han mostrado buenas 
propiedades métricas en diferentes pacientes, poblaci nes y países. Segunda, se muestra 
como un instrumento efectivo y fiable para medir los resultados clínicos. Tercera, que 
ha sido validado en España y, por tanto, permite realizar comparaciones entre pacientes, 
con diversos problemas de Salud, enfermedades e interve ciones sanitarias, y la 
población general de referencia [61, 64-67]. 
El SF 36 es un instrumento completo que permite la valuación de la CVRS 
genérica o estado de Salud y se recomienda su uso clínico con el objetivo de valorar los 
resultados obtenidos por las intervenciones asistencial s o de atención en base a la 
opinión de los pacientes con un instrumento fiable, valido y con sensibilidad al cambio 
producido. Sobre todo, cuando las tasas de curación y/o pronóstico de dos tratamientos 
son iguales; pero pueden existir diferencias por las implicaciones vitales y sociales 
ligadas a cada uno de los tratamientos (caso de tratamiento con efectos secundarios 
relevantes o cuando producen limitaciones en la viddel enfermo). 
También, debe utilizarse para valorar la satisfacción de los pacientes con el 
servicio prestado y para valorar la reintegración a la vida normal con una enfermedad o 
problema incapacitante como es el caso de las ITUR [61]. 
Los instrumentos de medida de la Salud y la CVRS en el campo de la Urología 
son varios y se asocian a los problemas más frecuentes que presentan los pacientes 
urológicos. 
El cuestionario genérico que se recomienda utilizar en elación con la valoración 
de la CVRS, satisfacción y reintegración a la vida habitual de los pacientes que padecen 
ITUR, el más utilizado internacionalmente, el SF 36, por criterios de calidad y porque al 
ser el más utilizado a nivel internacional permitirá comparaciones dando mayor 
consistencia a la resultados obtenidos en diferentes centros asistenciales y países [61]. 
 
1.4. Patogenia de las infecciones de orina. 
Fisiopatología general de las ITU. 
Los microorganismos pueden llegar a las vías urinarias por diseminación 
hematógena o linfática, aunque hay abundantes datos clínicos y experimentales que 
demuestran que el ascenso de microorganismos desde la ur tra es la vía más frecuente 
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que produce ITU, especialmente por microorganismos de origen intestinal (es decir, 
Escherichia coli y otras enterobacterias) [12] (figura 8).  
 
Figura 8 
Mecanismo ascendente en la fisiopatología de las ITU [68]. 
Esto ofrece una explicación lógica de la mayor frecuen ia de ITU en las mujeres 
que en los varones y del mayor riesgo de infección después de un sondaje o 
instrumentación vesical. Una sola inserción de una sonda en la vejiga urinaria de 
pacientes ambulatorios provoca una ITU en el 1-2% de los casos. Las sondas 
permanentes con sistemas de drenaje abierto producen bacteriuria en casi el 100 % de 
los casos en el plazo de 3-4 días. El uso de un sistema de drenaje cerrado, con una 
válvula para impedir el flujo retrógrado, retrasa la aparición de la infección, aunque no 
la previene en último término. Se cree que las bacteri s migran por el espacio 
mucopurulento existente entre la uretra y la sonda, lo que da lugar a la aparición de 
bacteriuria en casi todos los pacientes en el plazo de unas 4 semanas [12]. 
La infección hematógena de las vías urinarias se limita a unos pocos 
microorganismos relativamente infrecuentes, como Staphylococcus aureus, los géneros 
Candida y Salmonella y Mycobacterium tuberculosis, que producen primoinfecciones 
en otras partes del organismo. Candida albicans causa ITU clínicas por vía hematógena 
con facilidad, pero también es una causa poco frecuente de infección ascendente cuando 
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Factores predisponentes del huésped. 
En el intervalo de edad comprendido entre los 15 y los 50 años, los principales 
factores son el coito, el uso de diafragma y/o espermicida, la antibioticoterapia previa, 
madre con infecciones de repetición, antecedentes de ITU en la infancia y el fenotipo no 
secretor, que genéticamente determina que la mucosa urinaria sea más susceptible a la 




Epitelio transicional [69]. 
Entre los 50 y los 70 años los factores predisponentes comprenden la depleción 
estrogénica, la cirugía urogenital, la incontinencia urinaria, el cistocele, el residuo 
postmiccional, el fenotipo no secretor y la historia previa de ITU. A partir de los 70 
años, la incontinencia urinaria, la sonda permanente, la cirugía urogenital, el deterioro 
del estado mental y el tratamiento con antimicrobianos son los factores predisponentes 
más frecuentes [19]. 
Una vez que las bacterias han colonizado el meato ure ral, su entrada se facilita 
por factores mecánicos, como obstrucción del flujo rinario, traumatismos, reflujo 
vesicoureteral, disfunción vesical neurogénica, relaciones sexuales, o la presencia de 
una sonda uretral. Otros factores relevantes son acidez de la orina, hiperosmolaridad 
renal y la diabetes. Además, en el urotelio existen receptores específicos denominados 
Gal 1-4 Gal b, que son más abundantes en las células epiteliales de las mujeres con 
infecciones de vías urinarias recurrentes y en los individuos con ciertos grupos 
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sanguíneos como B, AB y Lewis (fenotipo no secretor), los cuales carecen de  
sustancias que ocultan los receptores de  E. coli  [70]. 
Las secreciones prostáticas ofrecen protección a los hombres por su efecto 
antibacteriano. Cuando hay disminución de éstas se favorece el incremento de las 
infecciones de vías urinarias en los hombres. Anormalidades estructurales como piedras, 
obstrucciones o catéteres son factores de riesgo importantes para infecciones 
complicadas por gramnegativos (Klebsiella sp., Enterobacter sp.,  Acinetobacter 
sp.,  Serratia sp. o P. aeruginosa) resistentes a antibióticos. La obstrucción al flujo 
urinario a cualquier nivel, desde el meato hasta los túbulos renales, constituye el 
principal factor predisponente de infección de vías urinarias, pues inhibe el flujo normal 
de la orina y la ectasia deteriora los mecanismos normales de defensa del uroepitelio, 
además favorece la capacidad adhesiva de las bacterias po  la ausencia del fenómeno de 
“lavado”. Estas alteraciones incluyen: valvas, bandas, estenosis, cálculos, obstrucción a 
nivel del cuello de la vejiga, compresiones extrínseca  de los uréteres (tumores, fibrosis 
retroperitoneal, embarazo) y vejiga neurogénica. Otras obstrucciones intrarrenales como 
nefrocalcinosis, nefropatía por ácido úrico, hipopotasemia crónica, riñones poliquísticos 
y nefropatía por analgésicos se asocian a incremento de la frecuencia de pielonefritis 
ascendente. Con el vaciamiento incompleto, por ejemplo, no sólo se favorece la 
multiplicación de las bacterias en la orina al propo cionarles substrato adecuado, sino 
también en el parénquima renal, sobre todo en la médula. Cuando existe obstrucción, el 
incremento de la presión retrógrada deteriora la liberación de células fagocíticas 
inflamatorias e incrementa la susceptibilidad de isquemia papilar y medular, lo cual 
favorece la invasión, multiplicación y diseminación de las bacterias [71]. 
 
Infecciones urinarias en el paciente sondado. 
Las infecciones del tracto urinario asociadas a catéter (ITUAC) representan 
aproximadamente el 40% de todas las infecciones nosocomiales, pero corresponden a 
una menor proporción de infecciones nosocomiales en las UTI. La tasa de ITUAC varía 
según el tipo de UTI; las tasas de ITUAC informadas por el National Healthcare Safety 
Network (NHSN) en 2006 y 2007 oscilaron entre 7,7 infecciones/1.000 días catéter en 
las UTI de quemados a 3,1 infecciones/1.000 días catéter en las UTI médico-quirúrgicas. 
La tasa de ITUAC en la UTI pediátricas es de 5 infecciones/1.000 días catéter, pero en 
las UTI neonatales la frecuencia de ITUAC es escasa. En general, las ITUAC se 
producen igual o en mayor proporción en las salas de guardia que en la UTI, y van 
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desde 4,7 ITU/1.000 días catéter en las unidades de cui ados generales de adultos hasta 
las 16,8 ITU/1.000 días catéter en las unidades de rehabilitación [56]. 
Las ITU asociadas a la atención de la salud representan hasta un 40% de las 
infecciones hospitalarias y el 23% de las infecciones en las Unidades de Cuidados 
Intensivos. La mayoría de las ITU se desarrollan en pacientes con sondas vesicales 
permanentes. Los catéteres urinarios interfieren con las defensas normales del huésped 
inmune y facilita la formación de un biofilm que permite la colonización de las bacterias 
y afecta a los organismos etiológicos específicos que se encuentran en las ITU asociadas 
al catéter (ITUAC). Estos factores tienen implicaciones importantes para la prevención 
de la infección urinaria en los pacientes sondados. El cateterismo urinario interfiere con 
todas estas defensas normales del huésped. La mayoría de los microorganismos 
causantes de ITUAC entran en la vejiga ascendiendo por la uretra desde el periné. Los 
organismos migran desde la película mucosa que rodea la cara externa del catéter. Los 
organismos que entran a la vejiga por esta ruta extraluminal son principalmente 
organismos endógenos que colonizan el tracto intestal y el periné del paciente [56]. 
El factor de riesgo más importante para la ITUAC y la bacteriuria es la duración 
de la cateterización; aproximadamente el 97% de las infecciones urinarias en las UTIAC 
se asocian a una sonda vesical permanente. La bacteriuria se desarrolla rápidamente, a 
una tasa promedio diaria de 3-10% por día de cateterización. La bacteriuria se 
desarrollará en el 26% de los pacientes con un catéter con permanencia de 2-10 días. 
Todos los pacientes sondados durante un mes desarrollarán bacteriuria; se considera 
cateterismo prolongado a la cateterización durante más de 1 mes. 
Las mujeres tienen mayor riesgo de bacteriuria que los hombres (riesgo relativo 
[RR] 1,7-3.7). La colonización bacteriana perineal intensa también se ha asociado a un 
aumento del riesgo de bacteriuria. Algunos estudios han mostrado otros factores de 
riesgo relacionados con el paciente [56]:  
• Enfermedad subyacente rápidamente fatal. 
• Edad >50 años. 
• Enfermedad no quirúrgica. 
• Hospitalización en un servicio de ortopedia o urológico (figura 10). 
• Inserción del catéter después del 6º día de hospitalización. 
• Catéter insertado fuera de la sala de operaciones. 
• Diabetes mellitus. 
• Creatininemia >2 mg/dl en el momento del cateterismo. 
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En el paciente sondado los microorganismos pueden entrar en el aparato urinario 
durante la inserción de la sonda, lo que ocurre en l 1% en personas sanas y en el 30% 
en ancianos, o mientras el paciente está sondado. En este último caso los 
microorganismos pueden ascender por vía intraluminal, siendo más frecuente en 
hombres y en circuitos abiertos o por vía extraluminal, siendo más frecuente en mujeres 




Sondaje uretral en el Servicio de Urología [72]. 
 
Los organismos adquiridos intraluminales suelen ser exógenos y el resultado de 
la transmisión cruzada de los organismos presentes  las manos del personal sanitario. 
El biofilm que se forma en los catéteres urinarios es único y tiene importantes 
consecuencias para la prevención de las ITUAC. Este biofilm está integrado por grupos 
de microorganismos y matriz extracelular (principalmente materiales de polisacáridos) y 
se forma tanto en la superficie extraluminal como en la intraluminal de los catéteres 
urinarios. Normalmente, se compone de un tipo de microorganismo aunque es posible la 
formación de biofilms polimicrobianos [56]. 
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 Los organismos presentes en el biofilm crecen más lentamente que los 
organismos que se desarrollan dentro de la propia orin , y desde él pueden ascender por 
el catéter en 1 a 3 días. Algunos organismos del biofilm, especialmente las especies de 
Proteus, tienen la capacidad de hidrolizar la urea y aumentar el pH de la orina. Esto 
permite la precipitación mineral, lo que conduce a la formación de incrustaciones 
minerales en el catéter o de cálculos renales. Además, el biofilm constituye un entorno 
de protección contra los agentes antimicrobianos y la células inmunológicas [56]. 
La bacteriuria aumenta proporcionalmente al tiempo del sondaje, y los agentes 
etiológicos de la ITU varía ligeramente según se trate del sexo masculino o femenino, 
debido a que el reservorio en la mujer es su microbiota fecal, mientras que en el hombre 
es la microbiota ambiental. Muchas de las características tanto etiológicas como 
patogénicas de la ITU en elpaciente sondado se deben a la formación alrededor de la
sonda del biofilm, intra y/o extraluminal, en el que posteriormente quedan secuestrados 
[19]. 
Las Enterobacteriaceae son los agentes patógenos más comunes asociados a las 
ITUAC adquiridas en el hospital. Otros patógenos predominantes, especialmente en las 
ITU, son las especies Candida, Enterococcus y Pseudomonas aeruginosa. Aunque la 
mayoría de las ITUAC (80%) vesicales en catéteres de corto plazo están causadas por 
un solo organismo, en el 77-95% de los casos las infecciones en los catéteres de 
permanencia prolongada son polimicrobianas; el 10% tiene más de 5 especies de 
organismos  [73]. 
Los datos brindados por el NHSN entre 2006 y 2007 muestran que el 24,8% de 
todas las bacterias E. coli aisladas de pacientes con ITUAC fueron resistentes a las 
fluoroquinolonas. Además, el 21,2% de los aislados e Klebsiella pneumoniae y el 
5,5% de los aislados de E. coli en pacientes con ITUAC fueron resistentes a la 
ceftriaxona o la ceftazidima, y el 10% de todos los aislados de Klebsiella pneumoniae 
de los pacientes con ITUAC fueron resistentes a los carbapenems (figura 11). Muchas 
enterobacterias producen beta-lactamasas de espectro extendido, dando como resultado, 
en algunos casos, la resistencia a los antimicrobian s beta-lactámicos no carbapenem. 
La duración del cateterismo es el factor de riesgo más importante para el desarrollo de 
las ITU [56]. 
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Las estrategias para la prevención de las ITUAC se deb n centrar principalmente 
en limitar el uso y la duración de los catéteres, el uso de una técnica aséptica para la 




Klebsiella pneumoniae [74]. 
 
Microbiota vaginal normal. Papel del Lactobacillus. 
Todas las situaciones en las que existe una alteración de la microbiota vaginal 
normal consistente en una disminución de la población de Lactobacillus spp. y un 
aumento de la de E. coli y otros uropatógenos (menopausia, vaginosis bacterina, 
utilización del espermicida nonoxinol-9 u otros, antibioticoterapia, etc., se relacionan 
con un aumento de la frecuencia de ITU). Lactobacillus spp. protege a la vagina frente a 
la colonización por uropatógenos fundamentalmente porque interfiere la adherencia de 
los mismos al epitelio vaginal al bloquear sus receptor s y porque inhibe su 
multiplicación mediante la producción y excreción de H2O2, ácido láctico y 
bacteriocinas. Algunos lactobacilos se adhieren ávidamente a las células del epitelio 
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vaginal, otros bloquean eficientemente la adherencia al mismo de los uropatógenos y 
otros inhiben su crecimiento, siendo estas propiedad s independientes y acumulativas 
en una determinada cepa [19]. 
 
Factores dependientes del patógeno. 
En E. coli se han identificado 4 grupos filogenéticos a los que se denomina A, 
B1, B2 y D. Las cepas comensales derivan en su mayoría de los grupos A y B1 y 
poseen muy pocos factores de virulencia. Estas cepas constituyen el núcleo de la 
microbiota fecal, están adaptadas a una pacífica convivencia con el huésped, no 
producen enfermedad intestinal y sólo causan infección extraintestinal cuando existen 
factores favorecedores. Las cepas de E. coli patógenos extraintestinales (ExPEC), entre 
los que se incluyen los uropatógenos, derivan princi almente del grupo B2 y en menor 
medida del D y albergan genes que codifican factores extraintestinales de virulencia. 
Los genes responsables de los factores de virulencia se encuentran en el cromosoma 
bacteriano agrupados en fragmentos de ADN muy particulares denominados islas de 
patogenicidad o PAI. Estas PAI poseen un gran tamaño (entre 20-200 kb) y un 
contenido G+C y un codon usage distinto al resto del ADN de la bacteria. En . coli se 
han descrito 7 PAI, cada una codificando distintos factores, aunque algunos pueden 
coincidir en más de una PAI. Una misma cepa de E. coli puede albergar diversas PAI 
[19]. 
La tabla 5 expresa los principales factores de virulencia de la E. coli. 
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Resistencia al suero: proteína TraT, 
plásmido Col V 
K1, K2, K13, K5 
O6, O4, O1, O2, O18,O32,O7 
Tabla 5 
Factores de virulencia de la E. coli [19]. 
 
1.5. Diagnóstico de infección urinaria. 
La infección del tracto urinario incluye una gran variedad de síndromes 
clínicos, como son: bacteriuria asintomática, síndrome uretral agudo en mujeres, 
cistitis (figura 12), pielonefritis, prostatitis e infecciones urinarias recurrentes [19]. 
 
Figura 12 
Imagen anatomopatológica de cistitis [75]. 
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La probabilidad de tener una ITU se incrementa significativamente con los 
siguientes signos y síntomas: disuria, polaquiuria, hematuria, dolor lumbar y ausencia 
de secreción vaginal. Los síntomas aislados de ITU no son suficientes para su 
diagnóstico, mientras que  la combinación de signos y íntomas puede elevar la 
probabilidad de diagnóstico certero a más del 90% [3].  
Las tiras reactivas son útiles en caso de síntomas aislados, ya que la positividad 
de los leucocitos y nitritos apoya el diagnóstico de ITU. Sin embargo, si el resultado es 
negativo, no se puede descartar la existencia de ITU por la baja sensibilidad de la 
prueba. En un estudio de 2007, McIsaac valida una regla diagnóstica de tres criterios 
(disuria, leucocituria y nitritos) [76]. La presencia de 2 ó más de estos criterios se 
consideró un predictor útil de urocultivo positivo (sensibilidad del 80% y especificidad 
del 54%) y válido para identificar a las mujeres en las que el tratamiento antibiótico 
empírico es adecuado. Frente al criterio clínico, seguir esta regla de decisión hubiera 
disminuido la prescripción innecesaria de antibióticos un 40% (uso de antibiótico con 
urocultivo negativo), así como la petición de urocultivo en un 59% [76]. 
La infección de orina aguda sin complicación en la mujer muestra clínica de 
disuria, urgencia, frecuencia, dolor suprapúbico. Se acepta que en la ITU no 
complicada, los síntomas urinarios no han de existir en las 4 semanas subsiguientes a un 
episodio de calificado de ITU [24]. En el laboratorio encontramos >=10WBC/mm3,      
>=10 3CFU/mL [11].  
La pielonefritis aguda sin complicación se presenta con fiebre y dolor en flanco, 
sin otra etiología que justifique estos síntomas, y sin que exista historia o clínica 
evidente de anormalidad urológica (ecografía, radiología) y en laboratorio 
>=10WBC/mm3, >=104 CFU/mL [11]. 
La distinción entre ITU complicada y no complicada resulta práctica y necesaria, 
y cumple varios objetivos. En primer lugar, la definición de ITU complicada delimita a 
un grupo de pacientes que habitualmente precisan tratamiento antibiótico prolongado, 
con las consiguientes  consecuencias en morbilidad, coste y resultados. En segundo 
lugar, selecciona pacientes que pueden requerir inte venciones de distinto tipo, como 
cirugía, endoscopia u otras. En tercer lugar, de lo anterior se desprende que los 
pacientes englobados bajo esta definición requerirán p obablemente la asistencia de un 
especialista en Urología. Una ITU complicada es la que se produce en un paciente con 
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un aparato urinario anatómicamente anómalo o con patologías médicas o quirúrgicas 
concomitantes significativas [34, 77]. 
 
1.6. Tratamiento de la infección urinaria. 
El objetivo del tratamiento en las ITU es hacer desaparecer la sintomatología y 
erradicar la bacteria del tracto urinario.  
En las ITU no complicadas, el tratamiento se inicia generalmente de forma 
empírica, seleccionando el antibiótico según la sensibilidad local de E. coli, que puede 
variar mucho en función de la edad y el sexo del paciente.  
Las resistencias de E. coli varía entre las distintas regiones geográficas. Por otra 
parte, los urocultivos provienen mayoritariamente de infecciones complicadas y de 
recurrencias/recidivas, y los antibióticos utilizados en ITU que se excretan por la orina 
alcanzan en el tracto urinario concentraciones superiores a las utilizadas en las pruebas 
de laboratorio. Esto explicaría en parte por qué la resistencia bacteriana no se asocia 
siempre a fracaso del tratamiento [20]. 
España se encuentra entre los países desarrollados con mayor consumo de 
antibióticos. En el año 1997 fue el segundo país de Europa, después de Francia, con el 
consumo más elevado (32,4 dosis diarias definidas/1000 habitantes/día), 
prescribiéndose el 90% en Atención Primaria. Dado que se ha producido un descenso 
desde el año 1996, actualmente ocupa un puesto intermedio en prescripción [78]. 
 
Recomendaciones generales según el espectro bacteriano. 
El 90% de las infecciones son causadas por E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis 
(figura 13)  y enterococos, siendo con mucho la másfrecuente E. coli, que por sí sola 
supone el 65-85% de las mismas.  
A pesar de que en algunos estudios se ha observado que la tasa de respuesta 
clínica es superior a la de sensibilidad a los antimicrobianos in vitro, parece lógico 
iniciar el tratamiento por los antibióticos que presentan tasas de sensibilidad >90%. En 
un estudio llevado a cabo en España en 2008, cumplirían este criterio la fosfomicina, la 
nitrofurantoína y los betalactámicos (excepto la ampicilina). Es de destacar la elevada 
resistencia a algunos de los antimicrobianos más utilizados en Atención Primaria, como 
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es el caso del ciprofloxacino, que han aumentado de forma importante en los últimos 
años [20] [79]. 
 
Figura 13 
Proteus mirabilis [80]. 
 
La comodidad y "seguridad" de las fluorquinolonas en tratamientos empíricos 
ha llevado a un verdadero abuso en su prescripción, y con ello a la emergencia de cepas 
resistentes. Varios estudios evidencian que este uso inapropiado es con mucho el 
principal determinante de resistencia. Refuerza los resultados de un metanálisis [81] y 
una extensa bibliografía previa [82] sobre la influencia de la presión antibiótica.  
Los pacientes con infección urinaria por E. coli que han recibido quinolonas 
en los 6 meses anteriores tienen un riesgo de que la c pa sea resistente casi 18 veces 
mayor. En España, la frecuencia global de aislados clínicos de E. coli resistentes a 
fluorquinolonas es muy elevada, del 31,5% en 2009, siendo los terceros en Europa tras 
Chipre e Italia [83]. 
La primera conclusión práctica individual es que en nuestro entorno, las 
fluorquinolonas no deben indicarse en el tratamiento empírico de las infecciones 
urinarias graves. En las no graves (cistitis) puede contemplarse si el paciente no tiene 
ninguno de los factores de riesgo reconocidos para infección con cepas resistentes y no 
puede utilizarse una opción mejor (cefalosporinas or les de 3ª generación o fosfomicina 
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-mejor desde el punto de vista ecológico-). La segunda conclusión es que debemos ser 
muy conscientes de la presión selectiva que ejercemos sobre el entorno microbiano [84]. 
En la tabla 6 se muestra la relaciones más frecuentes entre los diversos cuadros 
clínicos de ITUs y los patógenos, según la Asociación Europea de Urología [11]. 
 
DIAGNÓSTICO PATÓGENO/ESPECIE MÁS FRECUENTE 
CISTITIS AGUDA NO 
COMPLICADA 




PIELONEFRITIS AGUDA NO 
COMPLICADA 
• E. coli 
• Proteus 
• Klebsiella 
• Otras bacterias intestinales 
• Estafilococos 
ITU COMPLICADA 







PIELONEFRITIS  AGUDA 
COMPLICADA 
• Enterobacter 




• E. coli 
• Otras bacterias intestinales 
• Pseudomonas 
• Enterococos             • Chlamydia 
• Estafilococos           • Ureaplasma 
EPIDIDIMITIS AGUDA 
 
• E. coli 
• Otras bacterias intestinales 
• Pseudomonas 
• Enterococos             • Chlamydia 
• Estafilococos           • Ureaplasma  
UROSEPSIS • E. coli 
• Otras bacterias intestinales 
Tras intervenciones urológicas – patógenos 
multirresistentes: 
• Pseudomonas          • Proteus 
• Serratia                   • Enterobacter 
 
Tabla 6 
Relación entre cuadros clínicos de ITU y patógenos [11].
 
Tratamiento de ITU aguda no complicada. 
El tratamiento con antibióticos durante tres días es similar al de cinco a diez 
días en cuanto a alcanzar una curación sintomática durante el tratamiento de la ITU no 
complicada, mientras que el tratamiento más largo resulta más efectivo en cuanto a 
TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD EN INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES  
SEGÚN PROFILAXIS CON ANTIBIÓTICO O CON VACUNA BACTERIANA 
 53
lograr una curación bacteriológica. A pesar de la mayor tasa de efectos adversos, se 
considera que el tratamiento durante cinco a diez días para las mujeres en las que es 
importante la erradicación de la bacteriuria [85]. 
De acuerdo con recomendaciones de fuerza y calidad de la evidencia científica 
validadas [86], las actuales guías de práctica clínica de la Sociedad Americana de 
Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad Europea de Microbiología y Enfermedades 
Infecciosas consideran que el tratamiento óptimo para l  infección aguda de tracto 
urinario no complicada podrían ser las pautas siguientes [87]: 
● Monohidrato nitrofurantoína / macrocristales 100 mg dos veces al día 
durante 5 días es una opción apropiada para la terapia debido a la resistencia 
mínima y la escasez de daños colaterales y una eficcia comparable al 
tratamiento de 3 días de trimetoprima-sulfametoxazol (A-I).  
● Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg dos veces al dí  durante 3 días es 
una opción apropiada para el tratamiento, dada su eficacia, evaluada en 
numerosos ensayos clínicos, si las tasas locales de resistencia de los 
uropatógenos que lo causan no superan el 20% o si la cepa infectante es 
conocida por ser susceptible (A-I). El umbral del 20% se basa en opiniones de 
expertos procedentes de ensayos in vitro y  estudios de modelos matemáticos 
(B-III). 
● En algunos países y regiones, trimetoprim 100 mg dos veces al día durante 3 
días es el agente preferido y se considera equivalente a trimetoprim-
sulfametoxazol sobre la base de datos que se presentan  el original de la guía 
(A-III).  
● Los datos son insuficientes para hacer una recomendación de qué 
antimicrobianos se debe utilizar en cistitis  en cuanto a la prevalencia de la 
resistencia.  
● La fosfomicina trometamol 3 g en dosis única es una opción apropiada para 
el tratamiento que está disponible debido a una resistencia mínima y la menor 
propensión a daños colaterales, pero parece que tienen una eficacia inferior en 
comparación con el estándar de regímenes de corta duración de acuerdo a los 
datos presentados en Food and Drug Administration (FDA) y se resumen en la 
Carta Médica (A-I). 
● Pivmecilinam 400 mg al dia  durante 3-7 días es una opción apropiada para 
el tratamiento en las regiones donde está disponible (Escandinavia, Países 
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Bajos, Austria, Canadá), debido a la resistencia mínima y la menor propensión 
de daños colaterales, pero puede tener una eficacia inferior en comparación 
con otros tratamientos disponibles (A-I). 
● Las fluoroquinolonas (ofloxacino, ciprofloxacino y levofloxacino) son 
altamente eficaces en los regímenes de 3 días (A-I) pero tienen una relevante 
propensión a los daños colaterales y se deben reservar y considerar  
antimicrobianos alternativos para la cistitis aguda (A-III). 
● Los agentes β- lactámicos , incluyendo la amoxicilina-ácido clavulánico, 
cefdinir, cefaclor y cefpodoxima proxetil, en los regímenes de 3-7 días son 
opciones apropiadas para la terapia cuando otros agentes que se recomienda no 
se puede utilizar (B-I). Otros β-lactámicos, como la cefalexina, no están tan 
bien estudiados, pero también puede ser apropiado en ciertas situaciones (B-
III). 
- El β-lactámico en general, tiene una eficacia inferior y más efectos 
adversos, en comparación con otros antimicrobianos e  el tratamiento de 
las  ITU (B-I). Por estas razones, los β-lactámicos excepto pivmecilinam 
deben utilizarse con precaución para la cistitis no complicada. 
- Amoxicilina o ampicilina no debe  ser utilizado para el tratamiento 
empírico, dada la eficacia relativamente pobre, como se indica en las 
directrices de 1999 [88] y la muy alta prevalencia de resistencia a los 
antimicrobianos en todo el mundo (A-III) [89, 90]. 
 
Tratamiento de la ITU complicada. 
Las guías de práctica clínica actuales de la Sociedad Americana de 
Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad Europea de Microbiología y Enfermedades 
Infecciosas consideran en los apartados siguientes el tratamiento óptimo para la 
infección de tracto urinario complicada [87]: 
● En pacientes con sospecha de pielonefritis, se deb r alizar siempre un 
cultivo de orina y pruebas de susceptibilidad, y eltratamiento empírico inicial 
debe ajustarse adecuadamente sobre la base de los uropatógenos (A-III).  
● Ciprofloxacino oral 500 mg dos veces al día durante 7 días, con o sin un 
mínimo de dosis de 400 mg de ciprofloxacino por vía intravenosa, es una 
opción apropiada para la terapia en pacientes que no r quieren hospitalización, 
donde la prevalencia de la resistencia de los uropatógenos en la comunidad a 
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las fluoroquinolonas no se sabe que supere el 10% (A-I). Se podría utilizar en 
lugar de una vía intravenosa con una fluoroquinolona, una dosis de acción 
prolongada, tal como 1 g de ceftriaxona o una dosis de un aminoglucósido  24 
horas (B-III). 
● Si la prevalencia de resistencia a las fluoroquinolo as se cree que supera el 
10%, se recomienda una dosis inicial de 1 hora por vía intravenosa de un 
antimicrobiano de acción prolongada parenteral, tal como 1 g de ceftriaxona 
(B-III) o un aminoglucósido 24 horas, (B-III) 
- Los datos son insuficientes para hacer una recomendación sobre 
qué nivel de resistencia a las fluoroquinolonas requiere un agente 
alternativo en conjunto o para sustituir a una fluoroquinolona para el 
tratamiento de la pielonefritis.  
● Una fluoroquinolona por vía oral una vez al día, incluyendo  ciprofloxacino 
(1000 mg de liberación extendida de 7 días) o levofoxacino (750 mg durante 
5 días), es una opción apropiada para la terapia en pacientes que no requieren 
hospitalización, donde la prevalencia de la resistencia de los uropatógenos en 
la comunidad no se conoce que supera el 10% (B-II). Si la prevalencia de 
resistencia a las fluoroquinolonas se cree que supera el 10%, se recomienda 
una dosis intravenosa inicial de  larga acción antimicrobiana parenteral, tal 
como 1 g de ceftriaxona (B-III) o un aminoglucósido 24 horas, ( B-III).  
● Trimetoprima-sulfametoxazol 160/800 mg dos veces al día durante 14 días 
es una opción apropiada para el tratamiento si el uropatógeno se sabe que es 
susceptible (A-I). Si TMS se utiliza cuando la susceptibilidad no se conoce, se 
recomienda una dosis intravenosa inicial de  larga acción antimicrobiana 
parenteral, tal como 1 g de ceftriaxona (B-II) o un aminoglucósido 24horas (B-
III) 
● Agentes β-Lactámicos orales son menos eficaces que otros agentes 
disponibles para el tratamiento de la pielonefritis (B-III ). Si se utiliza una 
dosis oral de β-lactámicos se recomienda una dosis inicial intravenosa de un 
antimicrobiano con una acción prolongada parenteral, tal como 1 g de 
ceftriaxona (B-II) o un aminoglucósido 24 horas (B-III). 
- Los datos son insuficientes para modificar la recomendación de la 
guía anterior con una duración de tratamiento de 10-14 días para el 
tratamiento de pielonefritis con un agente β-lactámicos.  
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● Las mujeres con pielonefritis que requieren hospitalización deben ser 
tratadas inicialmente con un régimen intravenoso antimicrobiano, como una 
fluoroquinolona, un aminoglucósido, con o sin ampicilina, una cefalosporina 
de amplio espectro, penicilina, con o sin un aminoglucósido, o un 
carbapenem. La elección de estos agentes debe estar ba ada en datos locales 
de resistencia, y el régimen debe ser adaptado en función de los resultados de 
sensibilidad (B-III). 
 
La Canadian Task Force establece 3 niveles de recomendación [86]: 
A: Buena evidencia para apoyar una recomendación a favor o en contra de su uso. 
B: Moderada evidencia para apoyar una recomendación  favor o en contra de su uso. 
C: Escasa evidencia para apoyar una recomendación. 
 
Además, distingue 3 niveles de la calidad de la evidencia científica: 
I: Evidencia obtenida a partir de al menos uno o más de un estudio adecuadamente 
aleatorizado y controlado. 
II. Evidencia obtenida de uno o más de un estudio 1 bien diseñado, sin asignación al 
azar; de estudios de cohortes o de casos y controles estudios analíticos 
(preferiblemente de> 1 centro), a partir de múltiples series de tiempo, o de los 
resultados dramáticos de experimentos no controlados. 
III: Evidencia obtenida de opiniones de autoridades r petadas, basadas en la 
experiencia clínica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos. 
La tabla 7 resume: Diagnóstico inicial, tratamiento antimicrobiano empírico 
inicial y duración recomendada del tratamiento según la EAU [11].  
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TRATAMIENTO  ANTIMICROBIANO 




NO COMPLICADA  
• TMP-SMX 
• Nitrofurantoína 
• Fosfomicina trometamol 
• Pivmecilinam 




























• Cefalosporina (grupo 2) 
• Cefalosporina (grupo 3a)  
• Aminoglucósido 
Si el tratamiento inicial fracasa en 1-3 días o 
en casos clínicamente graves: 
Fármaco activo contraPseudomonas: 
• Fluoroquinolona, si no se usó inicialmente 
• Acilaminopenicilina/IBL 
• Cefalosporina (grupo 3b) 
• Carbapenem 
• ± Aminoglucósido 
En caso de Candida: 
• Fluconazol 
• Anfotericina B 
 
 
3-5 días tras la 
defervescencia o el 
control/eliminación de 








Alternativa en la prostatitis bacteriana 
aguda: 
• Cefalosporina (grupo 3a/b) 












• Cefalosporina (grupo 3a/b) 
• Fluoroquinolona* 
• Acilaminopenicilina/IBL activo contra 
Pseudomonas 
• Carbapenem 
• ± Aminoglucósido 
3-5 días tras la 
defervescencia o el 
control/eliminación del 
factor de riesgo 
 
Tabla 7 
Recomendaciones terapéuticas según la EAU. 
IBL = inhibidor de betalactamasas; ITU = infección de tracto urinario. *Fluoroquinolona con excreción 
principalmente renal. ¥Siempre que sea posible, se evitarán las fluoroquinolonas en la cistitis no 
complicada sólo en las zonas con una tasa de resistencia < 20% (de E. coli). 
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1.7. Recomendaciones en situaciones especiales. 
ITU durante el embarazo. 
Las mujeres embarazadas no parecen ser más propensas a las infecciones 
urinarias que otras mujeres. Pero cuando una infección se produce en una mujer 
embarazada, es más probable que afecte a los riñones. Alr dedor de 4-5% de las 
mujeres embarazadas desarrollan una infección urinaria. Los científicos creen que los 
cambios hormonales y los cambios en la posición de las vías urinarias durante el 
embarazo hacen que sea más fácil para las bacterias viaj r por los uréteres hacia los 
riñones y causar infección [24]. 
La ITU presenta una gran morbilidad para la madre y el feto. Es fundamental 
detectar la presencia de infección sintomática o asintomática lo más tempranamente 
posible y tratarla correctamente. La cistitis y la pielonefritis al ser infecciones 
sintomáticas permiten un diagnóstico más precoz, pero la BA al no presentar síntomas 
clínicos sólo puede detectarse por medio de estudios e laboratorio. Casi todas las 
embarazadas con bacteriuria pueden diagnosticarse en el primer trimestre y el 
procedimiento diagnóstico de elección es el urocultivo, por lo que está indicado hacerlo 
siempre en toda mujer embarazada [91]. 
La prevalencia de bacteriuria asintomática en la embarazada es del 2-7%. En 
ausencia de tratamiento antibiótico, un tercio de las embarazadas con bacteriuria 
asintomática desarrollan una pielonefritis. La erradic ción de la bacteriuria disminuye 
este riesgo y asimismo el riesgo de parto prematuro y de recién nacido de bajo peso. Por 
ello se recomienda realizar a todas las embarazadas un urocultivo (las tiras reactivas no 
son suficientemente sensibles) a partir de la semana 12 de gestación [92]. 
Recientemente algunos autores recomiendan realizar urocultivo al finalizar el 
tratamiento y tras la erradicación de la bacteriuria se debería realizar urocultivos 
mensuales hasta el final del embarazo [93]. 
La bacteriuria asintomática se trata con una pauta de siete días basada en las 
pruebas de sensibilidad. Como profilaxis de las infecciones recidivantes (sintomáticas o 
asintomáticas) pueden utilizarse 125-250 mg/día de cefalexina o 50 mg/día de 
nitrofurantoína [11]. 
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Las pautas cortas no están tan bien establecidas como en mujeres no embara-
zadas, pero algunos autores también las recomiendan, incluyendo la monodosis de 3 g 
de fosfomicina-trometamol [11]. 
En la pielonefritis aguda la hospitalización de la p ciente embarazada tiene 
como objetivo manejar la infección y vigilar la presencia de posibles complicaciones 
obstétricas. Se aconseja realizar [91]:  
● Valoración obstétrica. Exploración vaginal y Test de Bishop, monitorización 
de la frecuencia cardiaca fetal y dinámica uterina, ecografía para valorar estado fetal. 
● Hemograma, proteína C reactiva, función renal y electrolitos. 
● Hemocultivo y urocultivo previo al tratamiento. 
● Monitorización periódica de signos vitales. 
● Hidratación venosa para conseguir diuresis > 30 ml/ hora. 
● Correcto balance hídrico. 
● Iniciar inmediatamente el tratamiento antibiótico de forma empírica. 
● Es conveniente realizar ecografía renal. 
● Control de posibles complicaciones. 
 
ITU en mujeres postmenopáusicas. 
La infección urinaria recurrente (ITUR) se define como tres episodios de ITU en 
los 12 meses anteriores o dos episodios en los últimos seis meses. En las mujeres 
postmenopáusicas la tasa de prevalencia de presentar un episodio de ITU en un año 
varía del 8% al 10%. De las mujeres que tienen un episodio, el 5% presentará una 
recurrencia en el año [94, 95]. 
Durante las últimas décadas ha habido un mayor inteés n el tratamiento con 
estrógenos locales u orales para la prevención de la ITU y los síntomas urinarios en las 
mujeres postmenopáusicas. La investigación básica ha demostrado que los receptores de 
estrógenos están presentes en la vagina, la uretra, l trígono de la vejiga y la 
musculatura del suelo pelviano. Se considera que los mismos desempeñan una función 
fundamental en el mecanismo de la continencia [96, 97]. 
La flora vaginal cambia con la reducción de los estrógenos locales y circulantes 
durante la menopausia. Después de la menopausia el pH vaginal sube y los 
Lactobacillus vaginales disminuyen, lo que permite que las bacteri s gramnegativas 
crezcan y actúen como gérmenes uropatógenos. Una revisión sistemática Cochrane [98] 
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concluyó que los estrógenos vaginales mejoran la atrofia vaginal y aumentan 
los Lactobacillus vaginales. Otra revisión similar [99] informó que los estrógenos son 
efectivos en la impresión subjetiva de curación en las mujeres con incontinencia 
urinaria, y que aumenta la presencia de Lactobacillus, disminuyendo el pH vaginal. A 
partir de estas pruebas los estrógenos han sido recomendados como una estrategia para 
la prevención de la ITU en mujeres postmenopáusicas. Se han probado diferentes 
métodos de administración: oral, crema vaginal, table s vaginales, anillo vaginal y 
pesarios vaginales. 
 
ITU en niños. 
La infección de vías urinarias es un problema frecuente en la población 
pediátrica. La Organización Mundial de la Salud ha estimado que la enfermedad se 
diagnostica en 1% de los niños y 3-8% de las niñas.  L  mayor parte de las infecciones 
ocurre durante los primeros años.  La tasa de recurrencia es de 12 a 30%, con mayor 
probabilidad en menores de seis meses, en caso de reflujo vésico-ureteral grave y en 
aquellos con gammagrafía renal anormal al momento de la primera infección [100]. 
En contraste con el curso generalmente benigno en la población adulta, la ITU 
en los niños, especialmente en menores de tres años, tiene mayor dificultad para el 
diagnóstico y mayor riesgo de complicaciones y secuelas.  Se calcula que la infección 
urinaria ocurre en un 2,1% de las niñas y en 2,2% de los niños antes de los dos años de 
edad [101]. 
Entre un 8 y 40% de los menores de seis años con ITU tienen reflujo vésico-
ureteral; otras anormalidades comunes incluyen hidronef osis, uropatía obstructiva y 
doble sistema colector [101]. 
De un 10 a un 65% de los menores de dos años presentarán cicatrices renales.  
Estas últimas se asocian con el desarrollo de hipertensión y enfermedad renal terminal. 
Se ha encontrado que entre 10 y 25 % de los enfermos con insuficiencia renal crónica, 
tienen como causa pielonefritis crónica [102].  
En consecuencia, es crucial tener un entendimiento claro de la patogénesis, 
factores de riesgo, indicaciones e interpretación de las pruebas diagnósticas, así como 
del uso apropiado de la terapia antimicrobiana y del manejo integral de los niños con 
ITU [103]. 
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Un diagnóstico adecuado es extremadamente importante en este grupo de edad, 
porque permite identificar, tratar y evaluar a niños c n riesgo de daño renal, así como 
evitar tratamientos y evaluaciones innecesarios. Lo análisis de costo-efectividad han 
estimado que la rentabilidad de prevenir un caso de enfermedad crónica como 
hipertensión o enfermedad renal terminal significa 700 mil dólares en base al tiempo de 
vida productivo de un adulto joven sano [104]. 
Las vías urinarias en condiciones normales se encuentran protegidas por 
diferentes mecanismos anatómicos, fisiológicos y antib cterianos; el tamaño de la uretra 
en niños es un factor protector, pero en las niñas es un factor de riesgo para el desarrollo 
de ITU, la piel redundante del prepucio incrementa la frecuencia de ITU en niños 
menores de tres meses no circuncidados. La urea, ácidos orgánicos, el pH ácido y los 
mucopolisacáridos de la pared vesical son mecanismos pr tectores para inhibir la 
multiplicación bacteriana. Existe controversia en el papel de la IgA secretoria para 
proteger al huésped de la colonización bacteriana; las células fagocíticas pueden 
prevenir la diseminación de la infección, sin embargo no existe evidencia de que los 
pacientes con neutropenia tengan mayor incidencia de ITU.  
Las vías para la adquisición de ITU en la edad pediátrica son la hematógena y la 
ascendente; la primera se presenta más frecuentemente en recién nacidos y menores de 
tres meses de vida y la segunda es la más frecuente en otros grupos etarios [104]. 
Los períodos de tratamiento deben prolongarse 7-10 días. No deben utilizarse 
tetraciclinas ni fluoroquinolonas debido a sus efectos adversos en dientes y cartílagos 
[11]. 
En caso de bacteriuria asintomática en niños que pueden ser portadores de una 
nefropatía cicatrizal o de reflujo vésico-ureteral, se cree que deben ser estudiados, 
inicialmente, con una ecografía renal y con pruebas básicas de función renal. Entre 
éstas, las más sensibles son la prueba de concentració  enal y la determinación de la 
eliminación urinaria de microalbúmina. La osmolalidd urinaria máxima es un 
parámetro funcional renal muy sensible, de tal modo que es el primer parámetro que se 
altera en muchas nefropatías [105] como sucede, por ejemplo, en las uropatías 
obstructivas [106]. Es conocido que en los casos de reflujo vésico-ureteral, más evidente 
en los de mayor grado, la osmolalidad urinaria máxia está reducida [107, 108] 
previamente, la prueba de concentración se ha recomendado como método de 
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seguimiento en los pacientes afectos de bacteriuria asintomática [109, 110]. Es,
asimismo, un buen marcador indirecto de función glomerular, de tal modo que una 
capacidad de concentración renal normal garantiza que la tasa de filtración glomerular 
también lo es [111]. 
La determinación de microalbúmina se utilizó inicialmente con la intención de 
detectar la nefropatía diabética en una fase incipiente  [112]. Más tarde, se supo que es 
un buen marcador de disfunción endotelial así como de hiperfiltración glomerular, 
cuando existe pérdida de parénquima renal [113]. Debe calcularse en la primera orina 
del día en forma de cociente con respecto a la creatinina; después de la osmolalidad 
urinaria máxima, es el segundo parámetro más sensibl  para detectar pérdidas de 
parénquima renal. Así, en un estudio en el que incluimos a 155 niños de los que se 
disponía, en todos los casos, del resultado de la gammagrafía renal realizada con 
DMSA, la sensibilidad de la osmolalidad urinaria máxima, del cociente 
microalbúmina/creatinina y del GFR para detectar anomalías morfológicas con pérdida 
de parénquima renal fue de 40,2%, 25,9% y 10,8%, respectivamente; agrupando los dos 
primeros de esos parámetros, la sensibilidad ascendió a 46,3% [105]. 
Para algunos autores [114] si la ecografía, la prueba de concentración y la 
microalbuminuria son normales, no se realiza ningún estudio morfológico más. Si existe 
asimetría renal, imágenes ecográficas sugestivas de cicatriz o de dilatación ureteral y/o 
la función renal está alterada, se valora la solicitud de una gammagrafía renal y/o de una 
cistografía. Es optativo, pero conveniente, determinar la calciuria y la citraturia. En 
niños con bacteriuria asintomática se ha comprobado una prevalencia de hipercalciuria 
del orden del 60%; sus padres, además, presentaban un  elevada frecuencia de 
anomalías metabólicas causantes de cálculos renales  [115]. 
En caso de concurrir síntomas propios de vejiga hiperactiva como urgencia 
miccional, incontinencia diurna o enuresis nocturna, debe valorarse la prescripción de 
un tratamiento con anticolinérgicos y/o la indicación de la realización de un estudio 
urodinámico. 
 
ITU agudas no complicadas en varones jóvenes. 
La bacteriuria asintomática y la infección sintomática del tracto urinario son 
mucho menos comunes en los hombres que en mujeres dbido a la mayor longitud 
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uretral, al ambiente periuretral más seco (con la co onización menos frecuente alrededor 
de la uretra) y a la existencia de sustancias antibacterianas en el líquido prostático. 
Ha sido convencional considerar todas las infecciones urinarias (y, 
presumiblemente, la bacteriuria asintomática) en los hombres como complicadas, ya que 
la mayoría se producen en los niños o en los ancianos, en asociación con anomalías 
urológicas, como la obstrucción del tracto urinario inferior (por ejemplo, debido a la 
hiperplasia prostática) o instrumentación. Sin embargo, ITU no complicadas agudas 
ocurren en un pequeño número de hombres entre 15 y 50 años de edad. Los factores de 
riesgo asociados con estas infecciones incluyen relaciones sexuales con penetración anal 
(la exposición a E. coli en el recto) y la falta de circuncisión (aumento de E. coli la 
colonización del glande y del prepucio), o cuya pareja sexual es colonizada por 
uropatógenos. 
 La cistitis aguda no complicada o pielonefritis en hombres adultos sanos es poco 
frecuente, pero generalmente es causada por el mismo e pectro de uropatógenos con el 
mismo perfil de susceptibilidad antimicrobiana que la observada en las mujeres [116]. 
Para los hombres, la bacteriuria asintomática se define como el hallazgo de un 
recuento de ≥ 105 UFC/ml en una sola muestra de orina espontánea recogida en 
condiciones de asepsia, en ausencia de síntomas, con una sensibilidad y especificidad 
del 97% [117]. 
No hay evidencias de buena calidad para proponer el tratamiento óptimo en las 
ITU del varón. Como tratamiento empírico se suele considerar de elección una 
fluorquinolona, como ciprofloxacino, por su capacidd de penetrar en el tejido 
prostático [11, 118]. 
Al finalizar el tratamiento se realizará un nuevo uroc ltivo (1-2 semanas 
postratamiento). No estaría indicado seguir investigando los casos que se resuelvan 
satisfactoriamente y que no presentan indicios de otras anomalías [3]. 
El tratamiento debe durar al menos siete días en las ITU no complicadas, y dos 
semanas si se acompaña de fiebre [11]. 
 
ITU complicadas debidas a trastornos urológicos. 
Una ITU complicada es una infección asociada a un trastorno, como anomalías 
estructurales o funcionales del aparato genitourinario, o a la presencia de una 
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enfermedad subyacente, lo que aumenta el riesgo de contraer una infección o de que 
fracase el tratamiento [119-121]. 
Hay dos criterios obligatorios para definir una ITU complicada: un urocultivo 
positivo y uno o más de los factores enumerados a cntinuación [11]. 
● Presencia de una sonda permanente, endoprótesis o férula (uretral, 
ureteral, renal) o uso de sondaje vesical intermitente; 
● Orina residual posmiccional > 100 ml; 
● Uropatía obstructiva de cualquier etiología, por ejemplo, obstrucción de 
la salida vesical (incluida la vejiga neurógena), cálculos y tumores; 
● Reflujo vésico-ureteral u otras anomalías funcionales; 
● Modificaciones de las vías urinarias, como un asa o reservorio ileal; 
● Lesiones químicas o por irradiación del uroepitelio; 
● ITU peri y postoperatorias; 
● Insuficiencia y trasplante renal, diabetes mellitus e inmunodeficiencia. 
En relación con el pronóstico y los estudios clínicos, se recomienda estratificar 
las ITU complicadas debidas a trastornos urológicos en al menos dos grupos [122]: 
● Pacientes en los que podrían eliminarse los factores de complicación con 
el tratamiento, por ejemplo, extracción de cálculos o retirada de una sonda 
permanente; 
● Pacientes en los que el factor de complicación no podría eliminarse o no 
se elimina satisfactoriamente durante el tratamiento, por ejemplo, sonda 
permanente, cálculos residuales después del tratamiento o vejiga 
neurógena. 
Hasta que no se eliminen completamente los factores predisponentes, no suele 
ser posible la curación real (es decir, ausencia de infección recurrente). Han de 
corregirse estas anomalías, siempre que sea posible, como parte esencial del 
tratamiento. Cuando no puede eliminarse la anomalía urológica subyacente, las 
infecciones recurrentes son la norma, ya sea en forma de recidiva (es decir, por el 
mismo microorganismo) o de reinfección (es decir, po  un microorganismo nuevo). Por 
este motivo, ha de efectuarse un urocultivo entre 5 y 9 días después de la finalización 
del tratamiento y repetirse entre 4 y 6 semanas más tarde [11]. 
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2. PROFILAXIS EN INFECCIONES URINARIAS DE REPETICIÓN NO COMPLICADAS . 
 
2.1.Profilaxis antimicrobiana. 
En una revisión Cochrane se concluye que la profilaxis ntimicrobiana continua 
(una dosis diaria nocturna inferior a la terapéutica durante 6-12 meses) es eficaz en 
disminuir la tasa de recurrencias de la infección urinaria durante el periodo de 
tratamiento. No obstante, no modifica el curso de la ITU recurrente y un 50-60% de 
mujeres volverán a presentar una recurrencia a los 3-4 meses de haber finalizado el 
tratamiento. En estos casos se puede mantener hasta dos ños o incluso durante un 
periodo más prolongado. Con algunos antibióticos como cotrimoxazol hay experiencia 
de incluso 5 años. Sin embargo, no hay ensayos clínicos con duraciones superiores a un 
año, por lo que se desconoce cuál es la duración óptima del tratamiento [22, 92]. 
La tabla 8 muestra las recomendaciones según la Guía de la Asociación Europea 










40/200 mg/día o tres veces por semana 
- TMP 
- Fosfomicina trometamol 
100 mg/día 

















Recomendaciones de la  EAU en ITUs recidivantes no complicadas. 
TMP=trimetoprim. SMX=sulfametoxazol. 1Tomado al acostarse. 
 
Trimetoprim/sulfametoxazol o cotrimoxazol. 
El cotrimoxazol es la asociación del trimetoprim y del sulfametoxazol en una 
proporción fija de 1:5. Esta proporción ocasiona uns concentraciones plasmáticas en la 
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proporción 1:20 que es la que produce una óptima actividad antibacteriana. Tanto el 
trimetoprim como el sulfametoxazol son, individualmente, fármacos antibacterianos 
eficaces de la familia de los antagonistas del folato. Inicialmente desarrollada para el 
tratamiento de las infecciones urinarias, la asociación trimetoprim-sulfametoxazol es 
muy versátil y se emplea en la prevención y tratamiento de numerosas infecciones en 
particular la neumonía producida por Pneumocystis carinii [123, 124]. 
 
● Mecanismo de acción [125, 126] 
El trimetoprim-sulfametoxazol es generalmente bactericida actuando al inhibir 
enzimas secuenciales que intervienen en la síntesis d l ácido fólico bacteriano [127].  
El sulfametoxazol, es estructuralmente parecido al ácido p-aminobutírico 
(PABA) inhibiendo de forma competitiva la formación de ácido fólico a partir del 
PABA [127].  
Por su parte, el trimetoprim se une a la enzima dihidrofolato reductasa, lo que 
impide la formación del ácido tetrahidrofólico a partir del dihidrofolato. El ácido 
tetrahidrofólico (THF) es la forma activa del ácido fólico sin el cual la bacteria no puede 
sintetizar timidina, lo que conduce a una interferencia en la síntesis de los ácidos 
nucleicos y de las proteínas [127].  
Al actuar mediante estos dos mecanismos diferentes, la combinación 
trimetoprim-sulfametoxazol es sinérgica frente a un gran número de bacterias[127]. 
 
● Indicaciones tanto para tratamiento como para profilaxis en ITU: bacterias susceptibles 
Las indicaciones terapéuticas en las que se basa el uso de la combinación 
trimetoprim-sulfametoxazol son: 
 
- ITU: el tratamiento de ITU inferiores simples con trimetoprim-sulfametoxazol 
generalmente es muy eficaz cuando las bacterias son ensibles. 
            Se ha demostrado que esa combinación produce efecto terapéutico más 
favorable que sus componentes administrados separadamente, cuando los 
microorganismos infectantes hacen parte de la famili  de las enterobacterias. El 
esquema de dosis única es, ocasionalmente eficaz par  el tratamiento de las ITU no 
complicadas, pero el tratamiento por lo menos durante tres días probablemente es más 
eficaz [128, 129]. 
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- La bacteriuria asintomática debe ser tratada con antibióticos en los pacientes 
sometidos a cirugía o manipulación urológica y trasplante renal; con neutropenia o 
inmunodepresión; con anomalías urológicas no corregibles y episodios de infección 
urinaria sintomática; o con bacteriuria persistente después de intervención urológica o 
después de retirar la sonda urinaria. Eventualmente, l ratamiento también puede estar 
indicado en las infecciones por Proteus spp. (riesgo de formación de cálculos de 
estruvita) y en los pacientes diabéticos. Las mujeres mbarazadas podrían beneficiarse 
de un tratamiento adecuado [130], tomando en cuenta que entre el 2% y 10% de los 
embarazos se complican por la presencia de ITU y un 25-30% de estas mujeres 
desarrollan pielonefritis durante el mismo [128, 131- 4]. 
 
- En el caso de las pielonefritis no complicadas, l terapia oral debería ser considerada 
en los pacientes con síntomas leves a moderados, que no tienen condiciones mórbidas 
concomitantes y que pueden tolerar la vía oral. Debido a que E.coli viene mostrando 
una resistencia cada vez más creciente a la ampicilina, amoxicilina y a las 
cefalosporinas de primera y segunda generación, estos agentes no deberían ser usados 
para el tratamiento empírico de la pielonefritis [116, 128, 132, 133, 135, 136]. En estos 
casos, el tratamiento empírico con fluorquinolonas es de elección porque son útiles 
tanto en la ITU complicada como en la no complicada, siendo las más usadas son la 
ciprofloxacino y norfloxacino. Sin embargo, el uso de fluorquinolonas como terapia de 
primera línea para el tratamiento de la ITU baja no complicada debería ser desalentado, 
a excepción de los pacientes que no pueden tolerar sulfonamidas o trimetoprim, los que 
tienen una frecuencia alta de resistencia antibiótica debido a un tratamiento antibiótico 
reciente o los que residen en un área donde la resistenc a a trimetoprim-sulfametoxazol 
es significativa [137]. 
 
● Dosis [123, 138, 139] 
- Prevención y tratamiento de las ITU producidas por gérmenes sensibles 
Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por vía oral cada 12 h durante 3 días. 
Este tratamiento se debe ampliar a 7 días en los pacientes con história de ITU 
recientes, diabéticos, mujeres que utilicen diafragm  o embarazadas y personas 
de más de 65 años. 
Niños mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/día de TMP dividi as en 2 
administraciones diarias cada 12 horas durante 7 a 14 días. 
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- Prevención y tratamiento de la pielonefritis no complicada 
Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por vía oral cada 12 h durante 10-14 días 
o 8-10 mg/kg/día de TMP en 2-4 administraciones intravenosas al día 
Niños mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/día de TMP dividi as en 2 
administraciones orales diarias cada 12 h durante 7-14 días o 6-10 mg/kg/día de 
TMP intravenosas divididas en 2 a 4 dosis 
- Tratamiento de las infecciones urinarias complicadas ebidas a organismos 
susceptibles 
Adultos: 160 mg TMP + 800 mg SMX por vía oral cada 12 h durante 14-21 días 
o 8-10 mg/kg/día de TMP en 2 a 4 administraciones al día intravenosas hasta un 
máximo de 960 mg/día de TMP 
Niños mayores de 2 meses: 7,5-8 mg/kg/día divididas en dos administraciones 
diarias via oral cada 12 h o 6-10 mg/kg/día de TMP divididas en 2 a 4 dosis 
intravenosas cuando se trata de infecciones moderadas o medias. 
- Profilaxis de infecciones del tracto urinario 
Adultos: 40-80 mg TMP + 200-400 mg SMX por vía oral una vez al día o tres 
veces por semana 




La nitrofurantoína es un nitrofurano antibacteriano que se utiliza 
específicamente para el tratamiento de las infecciones urinarias por gérmenes gram 
negativos y por algunos gram positivos. Se presenta bajo dos formas cristalinas: macro 
y microcristalina, siendo esta última la más eficaz y empleándose la forma 
macrocristalina para aquellos pacientes que no toleran la forma microcristalina [140, 
141].  
 
● Mecanismo de acción 
La nitrofurantoína inhibe la acetil coenzima A bacteriana, interfiriendo con el 
metabolismo de los carbohidratos e impidiendo la formación de la pared celular. La 
actividad antibacteriana de la nitrofurantoína depende de la acidez de la orina, su 
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actividad aumenta a pH bajo. En general, es bacterios át ca, pero a altas concentraciones 
puede ser bactericida frente a determinados microorganismos [127].  
 
● Indicaciones tanto para tratamiento como para profilaxis en ITU: bacterias susceptibles 
Un estudio reciente demostró que el tratamiento con nitrofurantoína no se asoció 
con un mayor riesgo de ineficacia en mujeres con infección urinaria e insuficiencia 
renal moderada (30-50 ml/min/1,73 m2), sin embargo, se encuentra una asociación 
significativa entre la insuficiencia renal y los eventos adversos pulmonares que 
conducen a la hospitalización [142]. 
Evaluando mujeres con diagnóstico de ITU no complicada y urocultivo positivo 
asociado a leucocituria, el tratamiento con ciprofloxacino (200 mg/día) fraccionado 
cada 12 horas, por 3 días, se ha presentado equivalente a nitrofurantoína monohidratada 
en dosis de 200 mg/día fraccionada cada 12 horas po 7 días. Se demuestra también, que 
a dosis de 400 mg/día durante 7 días proporciona un índice de curación inferior al 
cotrimoxazol (160 mg de trimetoprim con 800 mg de sulfametoxazol) durante 3 días 
[143]. 
La nitrofurantoína es recomendada en el tratamiento de ITU no complicada, en 
dosis de 100 mg/día cada 6 horas por 7 días, una vez que tratamiento de menor duración 
son menos eficaces [144, 145]. 
 
● Dosis [141, 143, 146] 
- Tratamiento de las ITU no complicada originadas por gérmenes sensibles en 
pacientes con aclaramiento de creatinina > 40 ml/min: 
      Administración oral de nitrofurantoína microcristalina: 
Adultos y adolescentes: la dosis recomendada es de 100 mg, cuatro veces al día, 
durante 7 días. 
Niños de más de 1 año de edad: la dosis recomendada es e 1,25 a 1,75 mg/kg 
cada 6 horas. No deben superarse los 7 mg/kg/día. 
      Administración oral de nitrofurantoína macrocristalina: 
Adultos y adolescentes: la dosis recomendada es de 100 mg cada 12 horas 
durante 7 días 
- Tratamiento crónico en pacientes con predisposición a infecciones urinarias: 
      Administración oral de nitrofurantoína microcristalina: 
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Adultos: las dosis recomendadas es de 50-100 mg en una sóla a la hora de 
acostarse. 
Niños: la dosis recomendada es de 1-2 mg/kg en una sóla dosis a la hora de 
acostarse o 0,5-1 mg/kg cada 12 horas. 
     La nitrofurantoína no se debe utilizar en pacientes con un aclaramiento de 
creatinina inferior a 50 ml/min. 
 
Resistencia antimicrobiana de los patógenos urinarios. 
La menor incidencia de especies distintas a E. coli condiciona el que existan 
pocos datos de resistencias en cepas exclusivamente d  origen urinario. En un estudio 
multicéntrico realizado en Brasil y varios estados europeos, incluido España, entre 2003 
y 2006 en mujeres con cistitis no complicadas, se encontraron pocos problemas de 
resistencia en S. saprophyticus, con resistencia natural a fosfomicina y resistencia 
adquirida únicamente a la ampicilina en un 36% y a cotrimoxazol en el 10% de las 
cepas. En cuanto a otras enterobacterias, comparando co  los datos de E. coli, las cepas 
de Klebsiella pneumoniae (intrínsecamente resistentes a amoxicilina) presentaba  
porcentajes de resistencia superiores para nitrofurantoína, fosfomicina y cefalosporinas 
(5,6% de cepas productoras de BLEE, frente al 1,7% en E. coli); en P. mirabilis se 
encontraron niveles de resistencia inferiores frente a β-lactámicos y superiores frente a 
otras familias antibióticas [19]. 
 
 2006 2000 
 Resistentes/total 
estudiadas 






Fosfomicina 38/2189 1.7 0.7-4.4 7/745 0.9 
Ampicilina 860/1418 60.7 36.8-67.3 283/531 53.3 
Amox-clavul 178/2189 8.1 4.4-18.3 50/747 6.7 
Cefixima 83/1119 6.9 1.1-20.3 10/590 1.7 
Cefurox.axet 189/2116 8.9 1.5-19.9   
Cotromixazol 702/2192 32.0 23.0-37.3 252/746 33.8 
Nitrofurantoína 81/2163 3.8 1.5-13.0   
Ác. nalidíxico 448/1299 34.5 19.9-49.3   
Ciprofloxacino 460/1925 23.9 12.9-37.3 135/747 18.1 
 
Tabla 9 
Resistencia de E. coli a tratamientos antimicrobianos [19]. 
Abreviaturas utilizadas: Amox-clavul. (amoxicilina-ácido clavulánico); Cefurox.axet (cefuroxima 
axetilo); Ác nalidíxico (ácido nalidíxico). 
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Desde que en 1960 se introdujese el ácido nalidíxico en el tratamiento de las 
ITU, las quinolonas han sido fármacos de primera elección en el manejo de la mayoría 
de formas clínicas de ITU. Sin embargo, en poco tiempo se han desarrollado 
resistencias de los uropatógenos tanto en el medio hospitalario como en la comunidad, 
por un lado debido a la utilización frecuente y/o continuada de estos antibióticos en 
patología humana, y por otro por la diseminación en la comunidad de cepas resistentes a 
partir de animales de granja a los que se les administra  antibióticos con fines 
terapéuticos o como promotores del crecimiento [147, 8]. 
La presencia de bacterias productoras de β-lactamasas de amplio espectro 
(ESBL) resistentes a la mayoría de los antibióticos, excepto los carbapenemes, está 
aumentando en la población [12]. Además, en los cinco continentes se ha descrito la 
presencia de bacterias fecales portadoras del enzima ESBLCARBA que les hace resistentes 
incluso a los carbapenemes [12]. 
Desde la Asociación Europea de Urología se hace un llamamiento especial para 
el uso prudente de los antibióticos en las infecciones urinarias en aras de retrasar el 
desarrollo de resistencias farmacológicas [12]. 
 
2.2.Profilaxis no antimicrobiana. 
Medidas higiénico-dietéticas. 
La primera pauta a dar a las pacientes con infecciones urinarias recidivantes es la 
adopción de una serie de recomendaciones higiénico-dietéticas sencillas [149]: 
- Ingesta abundante de líquidos, que busca diluir y eliminar las bacterias 
que puedan alcanzar la uretra y/o vejiga; 
- Limpieza anal postdefecación, siempre de delante hacia atrás; 
- Micción postcoital y/o ducha vaginal; 
- Corrección del estreñimiento (sobre todo en niños y adolescentes); 
- Ingesta de zumo de arándanos. 
 
Profilaxis con probióticos. 
Se han probado múltiples agentes probióticos en la profilaxis de las infecciones 
urinarias recurrentes, pero hasta el momento, sólo se ha demostrado evidencia científica 
en el uso de cepas de Lactobacillus intravaginales (L. rhamnosus GR-1 y L. reuteri RC-
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14) administradas una o dos veces por semana [12]. También se está ensayando la 
administración oral diaria de estas cepas para restbl cer la flora vaginal, luchar contra 
los uropatógenos y prevenir la vaginosis bacteriana [150]. 
Se ha demostrado una mejoría en la eliminación de E. coli al administrar dichas 
cepas de Lactobacillus al estimular la activación de NF-kappaB (al aumentar los niveles 
de TLR4 en las células vesicales) y la liberación de TNF, lo que podría favorecer el 
reconocimiento de los patógenos y favorecer la eliminación de la infección [151]. 
Otros estudios realizados para evaluar la eficacia de estos probióticos en la 
prevención de las infecciones urinarias, como el de Be repoot et al, en el que se 
compara el uso de TMP-SMX 480 mg cada 24 horas y el de cápsulas orales con 109 
UFC de Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Lactobacillus reuteri RC-14 dos veces al día 
en mujeres postmenopáusicas, no han demostrado la eficacia esperada por los agentes 
probióticos (se reflejó por lo menos un episodio de ITU en un 69.3% de las pacientes 
del grupo TMP-SMX y en un 79.1% del grupo de Lactobacillus, con una media de 6 y 3 
respectivamente hasta la aparición de síntomas) [152]. Sin embargo, sí que pueden tener 
un papel coadyuvante al administrarlo con antibióticos para la destrucción de los 
biofilms bacterianos [153]. 
 
Profilaxis con arándanos. 
Desde hace años se administran los productos de arándanos en la profilaxis en las 
ITUR, más por la experiencia clínica que por la evid ncia científica [12]. Su acción 
radica fundamentalmente en inhibir tanto adherencia bacteriana  como la formación de 
biofilms [149] [154]. 
El arándano rojo americano Vaccinium macrocarpon es rico en 
proantocianidinas tipo A (PAC), elemento responsable de las propiedades 
uroprotectoras, aunque también está presentes en el cacahuete, el aguacate, la ciruela, la 
canela y el curry [155]. Se recomienda una toma diaria de cómo mínimo 36 mg de PAC 
[12] [156]. 
En una revisión realizada por Wang et al se incluyeron trece ensayos que 
incluían a 1616 pacientes, entre los cuales se identificaron 5 subgrupos: mujeres con 
ITUR, mujeres ancianas, pacientes con vejiga neurógna, mujeres embarazadas y niños. 
La forma, dosis, intervalo de dosificación y el contenido en PAC de los productos de 
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arándano utilizados variaban considerablemente. Exceptuando un estudio, en el que se 
identificaron tasas muy bajas de infección, los productos derivados del arándano fueron 
efectivos en la prevención de las ITUR (riesgo relativo 0,62; 95% IC 0,49 a 0,80), sobre 
todo en mujeres con o sin ITUR, niños, personas que consumían jugo de arándano y con 
más de dos tomas al día [157] [158]. 
En un estudio realizado por Stapleton et al [159], en el que estudió a 176 mujeres 
premenopáusicas durante 6 meses (120 tomaron zumo de arándano y 56 un zumo 
placebo) y en el que se evaluó el tiempo hasta la aparición de infección urinaria, la 
presencia de uropatógenos (bacteriuria asintomática) y los efectos adversos, se observó 
una disminución de las cepas de E. coli con fimbrias P en la orina en las pacientes que 
tomaban zumo de arándanos, aunque no se consiguió una reducción estadísticamente 
significativa del riesgo de ITU con respecto a placebo. 
 
Profilaxis inmunoactiva frente a las infecciones urinarias. 
Se ha evaluado la administración de activadores del sistema inmunológico en 
forma de vacunas bacterianas, tanto mediante células inactivadas como con lisados de 
las mismas. El objetivo es la inducción de anticuerpos durante una inmunización activa 
que derivaría en el incremento de la resistencia a la colonización en áreas genitales y del 
tracto urinario, y en la activación de células inmuocompetentes que aumenten la 
producción de anticuerpos y eviten la invasión tisular [149]. 
 
● Vacunas bacterianas polivalentes. 
Desde 1987 se estudió la posibilidad de administrar v cunas bacterianas 
polivalentes a aquellos pacientes con infecciones urinarias de repetición. Inicialmente se 
utilizó una vacuna parenteral con células enteras (Solco Urovac®), la cual demostró en 
estudios iniciales una reducción significativa en número de eventos en pacientes con 
ITUR y una mejoría plausible en el tiempo libre de enfermedad hasta la recidiva [160]. 
Otros estudios demostraron un aumento en orina del componente secretor sIgA [161]. 
Actualmente disponemos en el mercado farmacéutico de múltiples vacunas 
bacterianas polivalentes individualizadas que se administran vía sublingual, como 
Uromune®, que parece ser una estrategia efectiva en l  reducción de la frecuencia, 
duración, severidad y en los costes de las ITUR en el adulto [204]. 
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Efectos en humanos 
● Farmacocinética y Metabolismo del Medicamento en Humanos 
Según la CHMP/VWP/164653/2005 [162], los estudios de farmacocinética, en 
las vacunas terapéuticas, no son necesarios, en general, ya que no proporcionan una 
información útil para determinar la dosis [163]. 
● Seguridad y Eficacia 
Uromune® es una vacuna individualizada. Se prepara de acuerdo con una 
prescripción médica para un paciente. Uromune® actúa omo inmunomodulador, se 
aplica en la mucosa oral-sublingual con el fin de estimular tanto el sistema 
inmunológico innato como el adquirido. 
● Mecanismo de acción 
Desde un punto de vista muy simplista, el sistema de defensa frente a patógenos 
se puede estratificar en 3 niveles [164] [165] (figura 14):  
 - Barreras anatómicas y fisiológicas. 
 - Inmunidad innata. 
 - Inmunidad adquirida. 
Las barreras anatómicas y fisiológicas proporcionan la primera línea de defensa  
frente a patógenos [164] [165]. 
Estas barreras incluyen el tejido cutáneo intacto, los mecanismos de 
aclaramiento mucociliar, el pH bajo del estómago y la actividad bacteriolítica de 
lisozima en lágrimas, saliva y otras secreciones. 
La inmunidad innata aumenta la protección que ofrecen las barreras anatómicas 
y fisiológicas [166]. El sistema inmune innato depend  de un repertorio reducido de 
receptores para detectar agentes patógenos. Compensa este número limitado de 
receptores, llamados Receptores de Reconocimiento de Patógenos (PRRs) focalizando 
su acción sobre componentes microbianos que son compartidos por amplios grupos de 
patógenos, llamados Patrones Asociados a Patógenos (PAMPs) que no están presentes 
en el organismo [167] [168]. Una de las principales características de esta inmunidad es 
la rapidez. Al cabo de pocos minutos de la exposición al patógeno, el sistema inmune 
innato genera una reacción inflamatoria de protección, además de jugar un papel central 
en la activación de la subsiguiente respuesta inmune adquirida [164], [165]. 
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Los linfocitos T y B son las principales armas de autodefensa del sistema inmune 
adaptativo o adquirido. Su respuesta está condicionada a la exposición a un antígeno. 
Muestra un gran número de receptores diferentes. Puede reconocer cualquier antígeno. 
Muestra receptores para autoantígenos, por lo que debe elaborar mecanismos de 
tolerancia, y requiere un tiempo en generar una respuesta de protección después del 
primer contacto con el patógeno. 
Como se puede observar en la figura 14 [165] el sistema de defensa frente a los 
micoorganismos, se puede ver, de una manera muy sencilla como un conjunto de 3 
niveles: 1º) las barreras anatómicas y fisiológicas, 2º) la inmunidad innata y 3º) la 
inmunidad adquirida. Algunos elementos son difíciles de clasificar, por ejemplo, las 
células NKT (“natural killer T cells”) y las células dendríticas, que pueden ser 
clasificadas en la cúspide de la inmunidad innata y dquirida, en lugar de ser 
clasificadas firmemente en un solo campo [164] [165]. 
 
Figura 14 
Sistema inmune humano integrado [164]. 
La protección inmune innata es una función realizada por células de origen 
hematopoyético y no hematopoyético. Las células de origen hematopoyético incluyen 
macrófagos, células dendríticas, mastocitos, neutrófilos, eosinófilos, células asesinas 
naturales (“natural killer cells” –NK-) y células NKT (“natural killer T cells”).  Además 
de estas células, la respuesta inmune innata es una propiedad de las células epiteliales de 
revestimiento de los tractos respiratorio, gastroinestinal y genitourinario [164], [165]. 
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Las moléculas de reconocimiento (PRRs) incluyen los “Toll-like receptors” (TLR) 
(como los Toll-Like Receptors de Drosophila, figura 15), “nucleotide-binding domain 
and leucine-rich repeat receptors” (NLRs) y “retinoic acid-inducible gene-I (RIG-)-like 
receptors” (RLRs) [169, 170] que reconocen a los componentes inmunomoduladores 




El sistema inmune innato reconoce estos Patrones Asociados a Patógenos 
(PAMPs) que, a pesar de que sus estructuras son disti tas desde el punto de vista 
bioquímico, comparten las siguientes características [167]: 
● Están producidos por microorganismos, no por el huésped. 
● Las estructuras que reconoce el sistema inmune innato son fundamentales  
                      para la integridad, supervivencia y patogenicidad de los microorganismos. 
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Antimicrobial peptides Microbial membranes Opsonization
Defensins Microbial cell lysis
Cathelicidin Chemoattractant
Collectins
Mannose-binding lectin Microbial mannose Complement activation
Surfactant proteins A & D Bacterial cell wall lipids;
viral coat proteins
Opsonization, killing, pro- 
and antiinflammatory 
mediatorC-reactive protein Bacterial phospholipids Complement activation; 
opsonization
Toll-like receptors Microbial PAMPs Immune cell activation
MD-2 Endotoxin TLR4 co-receptor
Macrophage mannose receptor Microbial mannose Phagocytosis
Macrophage scavenger receptor Bacterial cell walls Phagocytosis
N -formylmethionine receptor Bacterial N -formylmethionine Phagocytosis
CD14 Endotoxin TLR4 signaling
LPS binding protein Endotoxin TLR4 signaling
Nod 1 and 2 Bacterial peptidoglycans Immune cell activation







Principales PRRs en humanos [164, 172]. 
La inmunidad innata está presente en todos los organismos multicelulares, 
mientras que la adquirida se encuentra en organismos uperiores (vertebrados). Durante 
de evolución, la inmunidad adquirida se desarrolló en el contexto de un sistema inmune 
innato funcional (tabla 11 y figura 16). La diferenciación entre ambos tipos de 
inmunidad es muy simplista, ya que muchas respuestas de la inmunidad adquirida 
tienen lugar sobre fundamentos de inmunidad innata [167, 173]. 
PEDRO JOSÉ SANTO BUENO 
 78
 
 Innate Inmune system Adaptive Inmune system 
Cellular elements - Hematopoietic cells: 
macrophages, 
dendritic cells, mast 
cells, neutrophils, 
eosinophils, NK cells, 
and NK T cells 
- Nonhematopoietic 
cells: epitelial cells 
(eg, skin, airways, and 
gastrointestinal tract) 
Hematopoietic cells: T and B 
lymphocytes 
Humoral elements Large arsenal of components: 
complement proteins, LPS 
binding protein, C-reactive 
protein and other acute-phase 
reactants, antimicrobial 
peptides, and mannose binding 
lectin 
Inmunoglobulins secreted by 
B cells 
 Innate Inmune system Adaptive Inmune system 
Receptor characteristics Invariant, germline encoded  
All cells of a class express 
identical receptors (ie, 
nonclonal) 
Generated by random somatic 
gene segment rearrangement 
All cells of a class express a 
single type of receptor with 
unique specificity (ie, clonal). 
Ligands recognized Conserved microbial 
components 
Common metabolic or 
biologic consequences of 
infection (eg, uric acid, K+ 
efflux, and MCH class I 
downregulation) 
Specific details or epitopes of 
macromolecules (eg, proteins, 
peptides, and carbohydrates) 
Type of receptors Activating: TLR, NLR, and 
complement 
B-cell receptor and T-cell 
receptor 
Response time Inmediate Delayed by hours to days 
Inmunologic memory None: responses are the same 
with each exposure. 
Nonanticipatory inmunity 
Responsiveness enhanced by 
repeated antigen exposure. 
Anticipatory inmunity.  
Risk of autoreactivity Low: self-tolerant receptors 
are selected during evolution. 
High: random gene 
rearrangement generates 
autoreactive receptors 
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Inmunidad innata y adquirida. 
Como mínimo hay 3 grandes estrategias que el sistema in une innato emplea 
para reconocer a los microorganismos invasores (Tabla 12). La primera está relacionada 
con el repertorio limitado de receptores que reconoe  PAMPs. El segundo es detectar 
el peligro inmunológico en la forma de Daño-Asociado a Patrones Moleculares 
(DAMPs). Los DAMPs representan consecuencias metabólic s de la infección y de la 
inflamación [164]. El tercero es la detección de lo pr pio perdido (“missing self”), 
moléculas que se expresan en las células sanas pero no en células infectadas o en 
microorganismos.  
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cell infection or 
injury (i.e.DAMPs) 
NOD-like receptors NLRP3 or NALP3 Urin acid, K+ 
efflux, ATP 
RAGE family RAGE HMGB1, S100 
KIR Self MHC class  I 
(inhibitory signal) 
3.Detecting  missing 




Self MHC class I 
(inhibitory signal) 
RAGE.Receptor of advance glycation end product. HMGBI high mobility group box 1. 
 
Tabla 12 
Estrategias de reconocimiento del sistema inmune inato [165] [176]. 
 
Las células inmunológicas responsables de la inmunidad nnata expresan una 
familia de PRRs que tiene sus raíces funcionales en el receptor TOLL de Drosophila 
[164]. Estos “Toll-Like Receptors” (TLR) tienen una estructura similar al receptor de 
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TLR Associated proteins Described agonists 
TLR1 Only signaling as a dimer with 
TLR2 
● Exogenous: Tri-aceylated lipopeptides (LP), 
phenol-soluble modulin, LP from 
Mycobacterium tuberculosis, Osp A LP from 
Borrelia burgdorferi 
TLR2 CD11a/CD18, CD11b/CD18, 
CD14, TLR1, TLR6, dectin-1, 
possibly MD-2, peptidoglycan 
recognition proteins (PGRPs)? 
● Exogenous: LP are probably principal group 
activating TLR2 from wide range od species, 
in association with TLR 1 or TLR6, inc. M 
tuberculosis, B burdorferi, T pallidum, 
peptidoglycans (PG) from species inc 
Staphylococcus aureus, lipoteichoic acids, 
mannuronic acids, Neisseria porins, some rare 
LPS species (e.g. P gingivalis), bacterial 
fimbriae, Yersinia virulence factors, CMV 
virions, measles haemagglutinin 
● Exogenous: HSP60 with TLR4 
● Other: May have role in responses to 
oxidative stress 
TLR3  ● Exogenous: doble-stranded RNA 
TLR4 LBP (presents LPS to cell 
surface), CD14, MD-2, 
CD11b/CD18 
● Exogenous: LPSs from a wide range of 
Gram-negative bacteria. Also bacterial 
HSP60, mannuronic acid polymers, 
flavolipins, teichuronic acids, S pneumonia 
pneumolysin, bacterial fimbriae, respiratory 
syncytial virus coat protein 
● Exogenous: HSP60, HSP70? (LPS 
contamination in some preps) surfactant 
protein A, hyaluronan oligosaccharides, 
heparin sulphate fragments, fibrinogen 
peptides, -defensin-2 
● Drugs: Taxol (mouse TLR4 only) 
TLR5  ● Exogenous: Flagellin 
TLR6 As dimer with TLR2 ● Exogenous:Di-acylated LP, ?PG, phenol-
soluble modulin 
TLR7  ● Drugs: Responds to imidazoquinoline anti-
virals. Exogenous or endogenous activators 
unknown 
TLR8  ● Drugs: responds to an imidazoquinoline 
TLR9  ● Exogenous: Bacterial DNA as CpG motifs 
TLR10  ● Unknown 
Tabla 13 
TLR en humanos y agonistas [167]. 
Además de estos TLRs hay otros muchos PRRs (ya nombrados anteriormente). 
Tienen especial importancia los PRRs que favorecen la fagocitosis de los 
microorganismos. En los macrófagos, las proteínas de estos patógenos son procesadas y 
convertidas en péptidos. Estos se presentan junto co  moléculas del Complejo Principal 
de Histocompatibilidad (MHC) en la superficie de dichas macrófagos para captar e 
instruir linfocitos T antígeno-específicos.  
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Un factor, que juega un papel muy importante en la respuesta frente a 
microorganismos, es la inmunidad de mucosas. Las membranas mucosas que cubren los 
tractos respiratorio, digestivo, genitourinario, conjuntival, ótico y los conductos de las 
glándulas exocrinas forman, en conjunto, una superfici  de 300 m2 aproximadamente.  
El sistema inmunitario de mucosas realiza las siguientes funciones básicas [216]: 
• Proteger de los agentes patógenos (efecto antiinfecioso). 
• Hacer de barrera a la penetración de componentes inf cciosos o 
inmunogénicos, presentes en mucosas, hacia torrente circulatorio y/o 
hacia el interior del organismo (efecto barrera). 
• Muestra una baja reactividad frente a antígenos inocuos presentes en la 
superficie mucosa (tolerancia oral o mucosa). 
• Mantener de la homeostasis mucosa (función inmunorreguladora). 
 
Las características básicas de la inmunidad de mucosas que la distinguen de la 
inmunidad sistémica incluyen [217]: 
• Una inmunidad innata muy desarrollada. 
• La existencia de unas poblaciones características de linfocitos, que 
difieren de los linfocitos de sangre y bazo en su origen, fenotipo, 
repertorio y en productos segregados. 
• Colonización de mucosas y glándulas exocrinas por células originadas en 
los folículos linfoides (migración y asentamiento de linfocitos de 
mucosa, formando el llamado sistema mucoso común). 
• Transporte a distancia de inmunoglobulinas poliméricas a través del 
epitelio (inmunoglobulinas secretoras). 
En este sistema mucoso común actúan tanto el sistema in une mucoso innato 
como el adquirido, con lugares de inducción (“inductive site”) de respuesta innata 
inmune y lugares de ejecución de esta respuesta (“effector site”) [218]. Los “inductive 
sites” están constituidos por tejido linfoide asociado a mucosas (MALT: “mucosa-
associated lymphoid tissue”) además de los nódulos linfáticos locales o regionales 
(LNs: “local o regional mucosa-draining lymph nodes”), mientras que los “effector 
sites” consisten en diferentes compartimentos histológicos, que incluyen la lámina 
propia de varias mucosas, el estroma de glándulas exocrinas y el epitelio de superficie 
(figura 17) [218]. 
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Representación del sistema inmunitario de las mucosas en humanos [219]. 
La estimulación de la mucosa oral puede producir efecto en una mucosa distante 
[219] al activar los mecanismos efectores de inmunidad innata y adquirida. En la figura 
18 se muestra la expresión de IgA mucosa como respuesta a diferentes rutas de 
administración empleando la subunidad B de la toxina del cólera [220].  
La estimulación de la mucosa oral o sublingual es igual de efectiva que la nasal 
[221]. La eficacia y persistencia de la respuesta inmune inducida por medio de 
inmunización sublingual con diferentes tipos de adyuvantes sugiere que esta vía es una 











Producción de IgA según la mucosa que se estimule [221]. 
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Los inmunomoduladores bacterianos contienen bacteris inactivadas, lisados 
bacterianos o componentes celulares de la bacteria. Producen una estimulación 
inespecífica del sistema inmune innato y adaptativo, afectando tanto a la respuesta 
celular como a la humoral, por tanto, ofrecen una nueva vía para establecer terapias 
antimicrobianas, ya que pueden estimular los mecanismos de defensa del organismo y 
prevenir de esta forma determinadas enfermedades víricas, bacterianas y fúngicas [219, 
221].  
  
Otros productos: Lisados bacterianos de E. coli 
Uro-Vaxom® se comercializa em forma de cápsulas que contienen 6 mg de 
lisados bacterianos liofilizados de E. coli, ejerciendo su función como agente 
inmunoestimulante. En animales, se ha observado un aumento de la resistencia a las 
infecciones experimentales, una estimulación de los macrófagos, de los linfocitos B y 
de las células inmunocompetentes a nivel de las placas de Peyer, así como un aumento 
de la tasa de las inmunoglobulinas en las secrecions intestinales. En humanos, Uro-
Vaxom® estimula los linfocitos T, induce la producción de interferon endógeno y 
aumenta la tasa de las IgAs en la orina. Su dosificac ón por vía oral en el tratamiento 
preventivo de las ITU es de 1 cápsula diaria en ayun s durante 3 meses consecutivos. 
También puede administrarse 1 cápsula diaria en ayuas como adyuvante a las terapias 
antiinfecciosas de los síntomas (pero al menos durante 10 días consecutivos) en 
episodios agudos [222]. 
Se ha demostrado su superioridad frente a placebo en la prevención de las ITU 
[223, 224], por lo que se recomienda en las Guías Clínicas de la Asociación Europea de 
Urología para la inmunoprofilaxis en pacientes femeninas con ITUR no complicadas 
[12]. 
 
2.3. Seguimiento de los pacientes con ITU. 
Para el seguimiento habitual tras ITU no complicadas y pielonefritis en mujeres, 
basta el análisis de orina con tiras reactivas. En las mujeres con recidiva de la ITU antes 
de dos semanas, se recomiendan un nuevo urocultivo con pruebas antimicrobianas y la 
exploración de las vías urinarias.  
En los ancianos, una ITU recidivante justifica una exploración completa del 
tracto urinario. 
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En los varones con ITU, debe realizarse una exploración urológica en los 
adolescentes, en los casos con infección recidivante y en todos los casos de pielonefritis. 
Esta recomendación también debe seguirse en los pacientes con prostatitis, epididimitis 
y orquitis. 
En los niños, están indicadas investigaciones después de dos episodios de ITU 
en las chicas y de un episodio en los chicos.  
Las pruebas recomendadas son la ecografía del aparato u inario y una 
cistouretrografía [11]. 
 
3. AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN DE LAS VACUNAS .     
La autorización de comercialización de las vacunas es el acto administrativo, por 
el que tras la evaluación de la información científica, se permite por parte de las 
administraciones públicas, la puesta en el mercado de una vacuna. La autorización de 
comercialización puede ser modificada (nuevas indicaciones, nueva posología, nuevas 
especificaciones, etc) o incluso suprimida. Tanto la decisión de la autorización como la 
de las modificaciones de la misma (variaciones), se toman bajo el criterio de riesgo-
beneficio, que es el criterio de las autoridades regulatorias, a diferencia del criterio 
coste/efectividad que es el propio de las autoridades de salud pública [225]. 
 
3.1. Antecedentes históricos de la autorización. 
En general, las vacunas fueron productos muy ligados a la salud pública. Su 
producción se desarrollaba en instituciones de salud pública y su distribución y empleo 
seguía cauces específicos diferenciados de los otro medicamentos. Este hecho era 
común en casi todo el mundo, y por ejemplo en España, el centro nacional de 
microbiología y ecología sanitaria produjo vacunas de viruela, rabia, cólera, etc. Sin 
embargo, la producción de vacunas fue desplazándose hacia los laboratorios 
farmacéuticos y poco después también lo hicieron el grueso de los trabajos de desarrollo 
y de investigación en este campo, de tal modo que en el periodo de tiempo que 
transcurre entre la aparición de las vacunas frente a sarampión y la de hepatitis B de 
ingeniería genética, se puede considerar que se ha producido este cambio en todo el 
mundo desarrollado [225]. 
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3.2. La autorización de las vacunas en el momento actual. 
Desde el gravísimo incidente de la Talidomida, la regulación para la 
autorización de comercialización de los medicamentos ha crecido de modo exponencial 
constituyendo un entramado legal de reglamentos, directivas, directrices, leyes, órdenes 
ministeriales, circulares, de origen nacional o comunitario, cada vez más complejo. La 
tendencia legal en la Unión Europea es la incorporación de más responsabilidades en los 
organismos comunitarios, con disminución de las decisiones nacionales y al mismo 
tiempo la creación de una base regulatoria lo más común posible para la Unión Europea, 
USA y Japón mediante el desarrollo de directrices técnicas armonizadas (International 
Conference on Harmonisation (ICH)), lo cual es la consecuencia de la cada vez mayor 
globalización de la industria farmacéutica [226, 227, 228]. 
La autorización de  comercialización, especialmente  el caso de las vacunas, 
usualmente obliga a las compañías farmacéuticas a realizar una serie de estudios 
posteriores al inicio de la comercialización, estos estudios son especialmente relevantes 
para informar sobre la eficacia a largo plazo de las v cunas, por ello, el acto de la 
autorización es sólo el principio de una actividad científica regulatoria, que incluye 
aspectos ligados a la farmacodinamia [229]. Además, en el caso de las vacunas así como 
en el de los medicamentos hemoderivados, existe la posibilidad de controlar uno a uno 
cada lote de producción, en una actividad realizada por los laboratorios oficiales de 
control de las agencias (OMCLs) coordinada en la Unión Europea, por la Farmacopea 
Europea [230]. 
Dos aspectos son especialmente relevantes en el proceso para la obtención de 
una autorización de comercialización. El primero es la SOLICITUD, que incluye la 
autorización de comercialización, información que debe cumplir con las directrices que 
se han establecido en cada campo científico por las agencias regulatorias, y el segundo 
son los PROCEDIMIENTOS, que son el conjunto de normativas que establecen el 
modo de evaluación de esa información y que conducirán a la concesión de la 
autorización de comercialización o al rechazo de la so icitud [226].  
 
3.3. Los procedimientos de autorización de comercial zación. 
En el momento actual existen cuatro procedimientos para obtener una 
autorización de comercialización, los procedimientos s n los siguientes: 
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El reconocimiento mutuo. 
El descentralizado. 
 
El procedimiento centralizado. 
El procedimiento centralizado es el procedimiento europeo por excelencia. Es un 
procedimiento obligado para medicamentos obtenidos p r tecnología del ADN 
recombinante, para productos obtenidos por expresión controlada de genes y cuando se 
utilizan anticuerpos monoclonales. El término obligado significa que los estado 
miembros de la Unión no pueden autorizar este tipo de productos por procedimientos 
propios. Además, el procedimiento centralizado puede utilizarse en el caso de cualquier 
nuevo medicamento, en especial si no existe una autorización del mismo en ningún 
estado de la Unión y en el caso de que exista una in ovación terapéutica. También 
podrían autorizarse genéricos por esta vía [231].   
Las consecuencias de este procedimiento si da origen a una autorización de 
comercialización es que la misma es efectiva en todos los estados de la Unión, con todas 
las especificaciones del producto idénticas, con la misma ficha técnica, prospecto y 
material de acondicionamiento, todo ello en todas las lenguas oficiales de la Unión 
Europea [231]. 
El procedimiento, en resumen sería el siguiente: una vez presentada la solicitud a 
la EMEA y a los estados miembros, se inicia el proces  de evaluación de la vacuna, 
para lo cual un país ponente y otro coponente elaboran dos informes de evaluación por 
separado, que son enviados a los estados miembros. Los informes deben detectar 
defectos que se encuentren en la solicitud y valorar si el producto sería aprobable si se 
resolvieran dichos defectos o si existen problemas á profundos que impedirían la 
autorización del mismo. Los estados miembros que actúan como ponentes o coponentes 
se seleccionan en reuniones del Comité de Evaluación de Medicamentos de uso 
Humano (CHMP) de la EMEA una vez que se conoce la intención de hacer la solicitud 
por parte del laboratorio farmacéutico. Elaborados y distribuidos los informes a los 
estados miembros, estos hacen observaciones a los mismos y el país ponente hace un 
informe consolidado  teniendo en cuenta además las observaciones del coponente y de los 
estados miembros [231]. Este informe es discutido y aprobado en una reunión del CHMP. 
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El informe consolidado es enviado a los estados miembros y al solicitante. Este, 
en un periodo de tiempo debe responder aportando la información solicitada y si tras la 
revisión y evaluación de la misma en la que se proceda del mismo modo por parte del 
ponente, coponente y estados miembros que en la revisión inicial se considera que los 
problemas están resueltos, se procede a autorizar el producto por el CHMP, usualmente 
con compromisos por parte de la compañía posteriores a la comercialización. Si se 
considera que no se puede autorizar el medicamento, el producto no recibe la 
autorización de comercialización, terminándose el procedimiento mediante un dictamen 
no favorable o por la retirada de la solicitud por a te de la compañía [231]. 
El material de acondicionamiento de la vacuna contiene un recuadro 
denominado “Blue Box”, rectángulo recuadrado con un borde azul, en cuyo interior 
cada país puede introducir sus característica administrativas especificas para el manejo 
y dispensación del medicamento, por ejemplo código nacional, símbolos, precio, siglas, 
cupón precinto en su caso, código de barras, etc [231]. 
 
El procedimiento nacional. 
Las vacunas más antiguas se han autorizado por el pocedimiento nacional 
[226]. 
Desde hace ya años no se autorizan nuevas vacunas por e te procedimiento, que 
se utiliza básicamente en este momento para la autorización de medicamentos 
genéricos. Tras la presentación de la solicitud, la agencia española de medicamentos y 
productos sanitarios, evalúa la misma, mediante dos inf rmes sucesivos, de acuerdo con 
la ley de procedimiento administrativo, y en su caso, tras un dictamen no vinculante del 
comité de evaluación de medicamentos. El procedimiento termina con la autorización o 
rechazo de la solicitud [226]. 
 
El procedimiento de reconocimiento mutuo y el descentralizado.  
Ambos procedimiento buscan la autorización de comercialización en alguno 
pero no en todos los estados miembros. En el caso de que la vacuna hubiera sido 
previamente autorizada en un estado miembro, se establ ce un procedimiento para 
extender dicha autorización a otros estados (reconocimiento mutuo) [231], donde el 
estado en el que preexistía la autorización se denomina estado miembro de referencia y 
los otros estados en los que se pretende la autorización estados concernidos. En el caso 
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de que no exista autorización previa, el procedimiento funciona igual pero se denomina 
descentralizado [231]. La aprobación por el sistema descentralizado y de 
reconocimiento mutuo tiene como consecuencia que la vacuna pueda estar autorizada 
sólo en algunos de los estados miembros, pero donde las specificaciones y la ficha 
técnica será común a todos ellos. No obstante, el prospecto y el material de 
acondicionamiento puede ser ligeramente distinto en l s diferentes estados [231]. 
 
3.4. La solicitud. 
La solicitud es el conjunto de información que se aporta para la obtención de la 
autorización de comercialización. La estructura de la solicitud y su contenido es la 
misma, independientemente del procedimiento por el que se haga (procedimiento 
centralizado, nacional, descentralizado o reconocimiento mutuo) y consta de módulos. 
El conjunto del documento se denomina Documento Técnico Común (CTD ó DCT) 
[225]. 
Los módulos son los siguientes: Módulo 1 (administrativo), Módulo 2 
(resumen), Módulo 3 (calidad), Módulo 4 (preclínica o no clínica), Módulo 5 (clínica). 
 La estructura interna de estos módulos está normalizad  y la estructura del CDT 
es similar en USA, Japón y la UE, diferenciándose sólo en el contenido del modulo 1 
(administrativo) que es distinto y que no es propiamente parte del CTD [225]. 
 
El módulo 1. 
Recoge la ficha técnica, el prospecto, y el resto de material de 
acondicionamiento. Se incluye también la información sobre los expertos que hacen los 
estudios que se recogen en el módulo 2 (calidad clínica y no clínica) y un anexo sobre el 
riesgo ambiental [232]. 
 
El módulo 2. 
Recoge un resumen crítico de la parte de calidad así como una revisión crítica  y 
otro resumen de la parte clínica y no clínica. Los d cumentos más importantes de esta 
revisión afectan a la eficacia, a la seguridad y a la evaluación del riesgo y del beneficio. 
Así mismo se incluye el plan de manejo de riesgos consecuentes al uso del producto 
[232]. 
 
PEDRO JOSÉ SANTO BUENO 
 90
El módulo 3. 
Ordena toda la información del proceso de producción de la vacuna. En este 
proceso se deben de tener en cuenta un complejo sistema de directrices [229, 233] que 
afectan a distintos aspectos de la validación y de la producción. Todas estas directrices  
tratan de asegurar una producción de la vacuna consiste te lote a lote, representativa de 
la que fue valorada en ensayos toxicológicos y clínicos, y trata así mismo de minimizar 
los riesgos inherentes a los materiales biológicos. En cualquier caso el riesgo cero no 
existe y por ello, y otros motivos, las vacunas y los medicamentos en general deben 
utilizarse sólo en las indicaciones contempladas en u ficha técnica [234].  
 
El módulo 4. 
Recoge los estudios no clínicos, la farmacología, la farmacocinética y la 
toxicología. Un extenso número de directrices se han desarrollado para cubrir estos 
aspectos [235]. 
 
El módulo 5. 
Recoge los estudios clínicos. En el campo de las vacunas se han preparado 
varias directrices la mayor parte de las cuales agrupa conocimientos que afectan al 
desarrollo clínico y a los aspectos de producción y control [233, 236].  
El elemento de más relevancia en el desarrollo de una vacuna es la demostración 
de su eficacia, que se define para una enfermedad especifica como la reducción de la 
probabilidad de desarrollar la enfermedad después de la vacunación, respecto a la 
probabilidad que tiene un no vacunado, tal como se determina en un estudio 
prospectivo, controlado y randomizado. Por distintos motivos no siempre se pueden 
realizar este tipo de estudios, por lo que se han regulado las situaciones en la que estos 
estudios no son realizables [233]. 
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Resumen del CTD (Documento Técnico Común) 
 
4. ESTUDIOS FARMACOCINÉTICOS /FARMACODINÁMICOS . 
Los estudios farmacocinéticas no son requeridos habitualmente para las vacunas. 
Sin embargo tales estudios deben ser realizados cuando es modificada la vía de 
administración o cuando a la vacuna se le incorporan nuevos adyuvantes o excipientes 
[233].  
Los estudios farmacodinámicos constan esencialmente de los estudios de 
inmunogenicidad que caracterizan a la respuesta inmune de las vacunas. Por lo tanto, 
nos centraremos en las consideraciones para una adecuada gama de estudios de 
inmunogenicidad, que pueden llevarse a cabo a lo largo del programa de desarrollo 
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clínico [233]. El solicitante deberá seleccionar las pruebas realizadas, justificando cada 




Consideraciones generales del método.  
Los estudios iniciales deben proporcionar información suficiente sobre la 
seguridad e inmunogenicidad de los componentes antigénicos de la vacuna candidata en 
el grupo de población, para identificar la posología inicial y la dosis óptima y ser 
evaluada en estudios confirmatorios posteriores de seguridad e inmunogenicidad, 
cuando sea posible y necesaria la eficacia protectora. Si se realizan los estudios de 
eficacia, se deberá caracterizar la respuesta inmunológica en un subconjunto de la 
población vacunada y los datos deberán utilizarse para determinar una correlación 
inmunológica si esta aun no estaba establecida [235]. 
 
Caracterización de la respuesta inmune. 
Requerimientos mínimos para pruebas inmunológicas. 
Las muestras biológicas deben ser recogidas en intervalos predefinidos y 
apropiados, para la evaluación de la respuesta inmune a lo largo de cada estudio. La 
sincronización de las muestras debe ser prevista en el protocolo [237]. 
Se deberá proporcionar información sobre la calidad y cantidad de la respuesta 
inmune (humoral y celular) de acuerdo a las propiedad s conocidas o presuntamente 
conocidas de cada antígeno de la vacuna candidata. Siempre que sea posible debe ser 
comparada la respuesta inmune a la vacunación con la respuesta resultante de la 
infección natural [238]. 
Para aquellos antígenos donde ya existe una extensa y comprobada protección 
antigénica, la evaluación estará limitada a los parámetros habituales utilizados para 
evaluar inmunogenicidad. Para antígenos conocidos en los que no existe una protección 
inmunológica demostrada, la evaluación se deberá realizar empleando una comparativa 
con los resultados obtenidos por otras vacunas que contengan el mismo antígeno o 
similares y que hayan demostrado eficacia [237, 238]. 
Para antígenos nuevos, la caracterización de la respuesta humoral debe incluir 
[229]: 
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Determinación de la cantidad, clase, subclase, y función del anticuerpo 
específico que se originó para cada antígeno. 
Relación entre los ensayos para anticuerpos funcionales y no funcionales. 
Descripción de la cinética para la respuesta inmune, como el tiempo hasta el 
inicio de la respuesta, tiempo de mantenimiento de los anticuerpos, tasa de 
seroconversión (la cual debe ser definida adecuadamente) y la inducción de la memoria 
inmunológica. 
Dependiendo de la vía de administración se debería indicar la monitorización de 
ciertos componentes de la respuesta inmune tales como la respuesta secretora   Ig A 
frente a antígenos específicos tras administración por vía mucosa. 
Evaluación de la calidad de la respuesta de anticuerpos, que puede incluir 
parámetros tales como especificidad y/o reconocimiento del epítopo y la avidez. Se 
debe n evaluar los cambios de dichos parámetros a través del tiempo y/o con dosis 
posteriores. 
Evaluación del potencial de formación de anticuerpos de reacción cruzada o 
complejos inmunes. 
Investigación de factores inmunológicos que podrían afectar a la respuesta 
inmune humoral, tales como anticuerpos pre-existentes incluyendo los anticuerpos 
maternos. 
Se considera importante y para algunos tipos de antígenos sería esencial, una 
evaluación de los componentes de la inmunidad celular para cada uno de los antígenos 
novedosos. Se recomienda que los estudios deben monitorizar cantidad y calidad de la 
respuesta de células T como por ejemplo: la frecuencia de células T frente a antígenos 
específicos por métodos validados, Th1, Th2, células T reguladoras, células T de 
memoria y las citoquinas pertinentes [229]. 
Inmunogenicidad en función de los posibles receptors de las vacunas. 
Se tendrán en cuenta los posibles efectos sobre la respuesta inmune a la vacuna 
en función de factores del receptor como edad, nacimiento prematuro, anticuerpos 
maternos, el estado nutricional, genética, enfermedad s coexistentes, la 
inmunosupresión y la exposición prematura al agente infeccioso [238]. 
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La inmunización materna durante el embarazo para reducir la morbilidad y 
mortalidad infantil puede ser una estrategia útil para estudiar algunos tipos de vacunas 
contra ciertas enfermedades infecciosas. El establecimiento de un programa eficaz de 
vacunación para mujeres embarazadas es una tarea compleja en la que los solicitantes 
deberían realizar tales estudios en fases tempranas y b jo la supervisión científica de las 
autoridades competentes de la UE [239]. 
Correlaciones Inmunológicas de protección 
En la actualidad existen correlaciones inmunológicas de protección ampliamente 
aceptadas para ciertos antígenos, que consisten en respuestas de anticuerpos humorales 
definidos anteriormente, en los cuales hay una alta probabilidad de protección en 
ausencia de factores del huésped que pueden incrementar la sensibilidad al agente 
infeccioso [229]. 
Se podrían utilizar modelos de protección en infecciones animales para apoyar 
supuestas relaciones en la protección inmunológica en el hombre. Estudios de desafío 
en humanos también proporcionan información valiosa. Sin embargo tales estudios son 
apropiados solo para una selección de enfermedades en las cuales esté disponible un 
tratamiento de éxito y sea aceptado éticamente [238].  
Se recomienda a los solicitantes buscar asesoramiento specífico de las 
autoridades competentes de la UE sobre la necesidad y iseño de este tipo de estudios. 
En caso de ser aplicados, los datos derivados de la inmunización pasiva pueden ayudar a 
identificar el umbral de anticuerpos en los niveles d  protección [238, 239]. 
Aunque sería de esperar, y ha sido demostrado en algunos casos, tipos 
específicos de antígenos provocan respuestas inmunes celulares, pero estos no han sido 
relacionados con protección frente a la infección o su progresión. Cuando se espera que 
la CMI constituya un componente importante o incluso e encial de la respuesta inmune 
a un antígeno, incrementan su importancia los estudios clínicos que evalúan algún tipo 
de inmunidad celular [237]. 
 
Diferencias clínicamente importantes en la respuesta inmune. 
En el periodo de pre autorización se realizan habitu lmente estudios de 
inmunogenicidad comparativa para investigar la respu ta inmune [229]: 
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Para antígenos en una vacuna candidata frente antígeno similar en vacuna 
aprobada. 
Para antígenos en una vacuna candidata cuando es administrada a diferente 
población  (grupos de edad, grupos étnicos, historias de inmunización anteriores) o 
diferentes dosis o pautas. 
Para antígenos administrados por separado frente a los dministrados como 
componentes de una vacuna candidata combinada. 
Para antígenos de una vacuna candidata cuando se administra sola o de forma 
concomitante con otras vacunas. 
Para antígenos en diferentes formulaciones (incluidas iferentes dosis de 
antígeno o adyuvante) o concentración de una vacuna candidata.  
En el periodo de post autorización tales estudios pueden ser utilizados como 
soporte en ampliación de indicaciones, modificaciones de pautas de dosis, cambios en la 
formulación de la vacuna y otras modificaciones conrespecto a la autorización inicial 
de comercialización [229]. 
En base a los criterios propuestos en materia de diferencias clínicamente 
significativas, el tamaño de muestra debe suministrar potencia suficiente para descartar 
y/o demostrar tales diferencias en una o más de las tasas de seroconversión, tasas de 
seroprotección y la media geométrica de las concentraciones/títulos de anticuerpos. En 
esta línea, los solicitantes deben consultar la guídisponible sobre los márgenes de no 
inferioridad  y la guía sobre productos biológicos que contienen proteínas modificadas 
por biotecnología como sustancia activa. En su caso, lo  solicitantes también deben 
tener en cuenta los CHMP disponibles y las guías ICM sobre cuestiones estadísticas que 
rodean la multiplicidad y la demostración de ausencia de inferioridad y de superioridad 
dentro de un mismo estudio [233]. 
 
Análisis y presentación de los datos inmunológicos. 
Los datos inmunológicos obtenidos de cada estudio deben presentarse detallados 
y usando un estándar propuesto en cada informe del estudio [238]. Como mínimo: 
Se presentará un  porcentaje de “respondedores” (con un intervalo de confianza 
del 95%). Cuando se ha establecido una relación inmunológica de protección los 
“respondedores” deberían definirse como aquellos vacun dos que desarrollan una 
PEDRO JOSÉ SANTO BUENO 
 96
respuesta inmune por encima de un umbral definido; también pueden definirse como 
aquellos que han alcanzado un incremento mínimo en la concentración/título de 
anticuerpos post vacunación. 
Los “no respondedores” deben ser cuidadosamente caracterizados con el fin de 
proporcionar recomendaciones especificas (por ejemplo revacunación) y su gestión. 
Se calcularán los GMCs/GMTs (con intervalos de confianza del 95%) y las 
relaciones pre/post vacunación. 
Se proporcionarán las curvas de distribución acumulativa inversa. 
Se presentarán, cuando estén disponibles, los datos sobre la respuesta al antígeno 
de células T específicas, incluyendo las células CD4+ y CD8+, los linfocitos T 
citotóxicos (CTL) y las citoquinas relevantes.  
Es importante que los protocolos seleccionen y justifiquen la elección de puntos 
finales primarios y secundarios. Todos los análisis previstos deberán ser descritos 
incluyendo los puramente descriptivos. Cualquier análisis post- hoc que deba ser 
realizado requerirá la adecuada justificación [238].  
Dependiendo de la naturaleza de la población del estudio, puede ser muy 
importante planificar los análisis en subconjuntos de acuerdo a factores como la edad, la 
raza y el estado de anticuerpos pre-existentes [238].   
 
Estudios de inmunogenicidad esenciales. 
Estudios de búsqueda de dosis. 
Los estudios de búsqueda de dosis son de gran importancia para antígenos 
nuevos y pueden incorporar también búsqueda de pautas. Los estudios deben ser 
diseñados y pautados, para minimizar el riesgo, con dosis subóptimas que son elegidas 
para evaluaciones adicionales. Aunque los estudios pil to a menudo tienen que ser 
llevados a cabo en adultos sanos, los datos de dosis-respuesta deben obtenerse, cuanto 
antes, en los programas de desarrollo clínico de lapoblación objetivo [238]. 
Determinación de la pauta primaria de vacunación. 
En la mayoría de los casos, será necesaria más de una dosis de antígeno para 
lograr una protección continua contra la infección, para esto habrá que generar 
suficientes datos desde los estudios de inmunogenicidad y eficacia que sirvan de soporte 
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para las recomendaciones de la pauta primaria, incluyendo la evidencia de una adecuada 
sensibilización. Para potenciar los estudios también se puede incluir la detección in vitro 
de la producción de anticuerpos por parte de los linfoc tos B y mediciones de la 
actividad de dicho anticuerpos [238]. 
En el caso especifico de sacáridos bacterianos conjugados con proteínas 
transportadoras (vacunas conjugadas) la investigación de la inducción de memoria 
inmunológica durante la serie primaria se evalúa, habitualmente, con la administración 
de una dosis de prueba de una pequeña cantidad de sacárido no conjugado 6 meses más 
tarde. No obstante, para ciertos sacáridos existen informes de agotamiento de memoria 
inmunológica y anticuerpos hiporreactivos, después de una dosis de vacuna no 
conjugada en receptores primarios y en personas ya sensibilizadas con vacuna 
conjugada. Aunque las consecuencias clínicas de estas observaciones no están claras, la 
administración de una dosis de refuerzo con vacuna conjugada evitaría dicho 
agotamiento [238]. 
Dentro de la Unión Europea, los calendarios de vacun ión infantil para vacunas 
frente a difteria, tétanos y tosferina pueden ser en tr s dosis dentro de los primeros 6 
meses de vida o dos dosis dentro de los 6 meses y la tercera dosis se da a los 11-12 
meses de edad. Si bien no es necesario estudiar todas las posibles pautas en uso, si se 
necesitan los datos pertinentes en caso de que ambos tipos de pautas vayan a estar 
incluidas en el SPC. Para las posologías que emplean tr s dosis dentro de los primeros 6 
meses de vida, la evidencia de respuesta inmunológica óptima en pautas condensadas 
(por ejemplo 2,3 y 4 meses) puede ser extrapolada a pautas menos condensadas. Por el 
contrario no es posible recomendar el uso de una vacuna con pauta condensada si los 
datos clínicos son realizados sobre pautas menos condensadas (por ejemplo 2,4 y 6 
meses)  [234]. 
Debido a la expectativa del aumento en el número total de antígenos a 
administrar en la infancia, a posibles limitaciones en la capacidad de co-formulación de 
algunos de estos antígenos en una vacuna combinada y al deseo de limitar el número de 
inyecciones por vacuna, se anima a los solicitantes a investigar una nueva vacuna para 
uso en bebes, que no sea necesariamente administrada iguiendo las pautas empleadas 
en aquellas que contienen difteria, tétanos y pertussi [234]. 
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En cuanto a los viajeros, deberían ser estudiadas diferentes pautas de vacunación 
en función del modo de uso. Además de las pautas normalizadas se estudiarán pautas de 
inmunización acelerada para usar en aquellos que tien n que viajar en un periodo corto 
de tiempo o que acuden tarde a vacunarse [229]. 
En todos los casos, la extrapolación de los datos  obtenidos en estudios clínicos 
necesitará una justificación científica para poder s utilizados en pautas o en 
poblaciones que no han sido estudiadas [229, 234]. 
Duración de la protección y la necesidad de un calend rio de dosis de refuerzo 
Idealmente se debería determinar la necesidad y el cal ndario de dosis de 
refuerzo después de la serie inicial antes de la autorización pero esto no siempre puede 
ser posible. En ocasiones, se podría  utilizar un modelo matemático para predecir (al 
menos provisionalmente) la necesidad y el calendario de la dosis de refuerzo. Sin 
embargo, ciertos modelos no tienen en cuenta factores ales como el refuerzo que puede 
ocurrir debido a formas salvajes en circulación tras h ber sido vacunado previamente. 
Hay que tener en cuenta que para algunos patógenos la disminución de los anticuerpos 
por debajo de lo que se conoce como presunto nivel seroprotector, no necesariamente 
indica pérdida de protección. Por el contrario para patógenos que pueden causar 
enfermedades invasivas muy rápidamente después de colonizar se hace necesario 
mantener un cierto nivel de anticuerpos circulantes para una protección inmediata [237].  
La respuesta inmunitaria a las dosis de refuerzo se ba ará en la comparación del 
estado inmunológico de los receptores tras pre y post d sis. Podría no ser necesario 
administrar la misma dosis de refuerzo que fue usada inicialmente y así continuar con la 
investigación de dicha dosis [237]. 
 
4.2. Eficacia y efectividad. 
Este apartado considera los estudios de pre autorización que tienen como 
objetivo principal la evaluación de la eficacia protectora de una vacuna y la evaluación 
de la efectividad de la vacuna en el periodo de post autorización. 
 
Eficacia de la vacuna. 
● Consideraciones metodológicas generales. 
Lo ideal sería realizar los estudios de eficacia de protección antes de la 
autorización de la vacuna. Sin embargo es sabido que hay situaciones donde tales 
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estudios no son necesarios o no es posible realizarlos ntes de la concesión de la 
licencia [238]: 
No sería necesario el estudio de la eficacia protect ra si el solicitante puede 
justificar los datos inmunológicos para predecir la protección contra la infección. 
No se puede estimar la eficacia protectora para enfermedades infecciosas 
erradicadas (por ejemplo viruela) o que se producen con una frecuencia tan baja que no 
permite realizar el estudio en un periodo razonable de tiempo (por ejemplo brucelosis). 
Así mismo, no podrían realizarse este tipo de estudios en enfermedades impredecibles y 
con brotes de corta duración que no permitan una evaluación de la vacuna (por ejemplo 
fiebres hemorrágicas víricas). 
Si no es posible llevar a cabo un estudio de eficacia y no hay una relación de 
protección inmunológica puede, en algunos casos, justificarse la eficacia de la vacuna 
comparándola con respuestas inmunológicas vistas en estudios anteriores de vacunas 
similares con contrastada eficacia protectora. 
Hay casos (por ejemplo ántrax) en las que no es factible un estudio de eficacia, 
por lo que se utilizaran estudios previos con datos inmunológicos para establecer una 
relación de protección inmunológica. 
Si no se realiza el estudio de eficacia, el solicitante debe justificar la falta de 
estos datos en el registro general [238]. 
Cuando se programa un estudio de eficacia deben consultarse todas las ICH 
relacionadas y los CHMP sobre el método del ensayo clínico [238]. 
Los protocolos utilizados para los estudios de eficacia deben incluir la 
justificación para la elección de la población y una descripción detallada de los métodos 
utilizados para el diagnóstico de la infección. Deben utilizarse métodos validados de 
diagnóstico. Si no existen métodos bien validados para determinar la infección o su 
progresión durante el periodo de desarrollo clínico previo a la autorización, se podrán 
utilizar entonces  métodos experimentales de laboratorio. Se incluirán en los informes 
los estudios la sensibilidad, especificidad y reproductibilidad de los métodos utilizados 
para su determinación [238]. 
La población para el estudio epidemiológico de la enfermedad podría estar fuera 
de la Unión Europea. En ese caso, la extrapolación de los resultados del estudio a la 
situación en la Unión Europea (en cuanto a factores como demografía, el modo de uso, 
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epidemiología de la enfermedad, estimulación natural de la población y tipo de 
microorganismos) deberán estar justificados en el dosier clínico [238]. 
 
● Estudios controlados aleatorios. 
La eficacia protectora absoluta de una vacuna para una enfermedad específica se 
define generalmente como la reducción de la probabilid d de desarrollar la enfermedad 
después de la vacunación comparada con los no vacunados, determinado por un estudio 
prospectivo controlado aleatorio. Dependiendo de la nfermedad a estudiar y de la 
aceptabilidad por parte de los pacientes participantes en el estudio, se podría dar un 
placebo al grupo control que puede ser el adyuvante sólo o una vacuna alternativa que 
no proteja contra la enfermedad en estudio pero que ofrezca algún beneficio a los 
vacunados [229].  
Si se va a utilizar un comparador activo, la elección debe tener en cuenta la 
evidencia que apoye su eficacia. Si la eficacia protect ra de la vacuna bajo licencia no 
es óptima, la nueva vacuna debe demostrar una eficacia mayor [229]. 
 
● Estudios de tasa de vacunación secundaria. 
Los estudios de tasa de vacunación secundaria se realizan cuando la infección 
frente a la que protegen se asocia a una incidencia alta de casos secundarios. Tales 
estudios están basados en la presunción de igualdad de posibilidad, frente a la infección 
inicial, para los vacunados y no vacunados. Sin embargo tal suposición requiere 
justificación y debe ser investigado antes de empezar l estudio. Las unidades de 
asignación para la vacunación pueden incluir al indiv duo, la familia o un grupo objeto 
de estudio (por ejemplo una población escolar). La evidencia de la validación externa de 
los resultados del estudio debe ser proporcionada en el informe y discutida en el 
desarrollo clínico [229]. 
En circunstancias especiales se pueden realizar otros diseños para el estudio. Es 
recomendable que se busquen consejos científicos en las autoridades competentes de la 
UE para analizar caso por caso [229]. 
 
● Población de análisis. 
En los estudios de eficacia de protección, las poblaciones de interés deberán ser 
predefinidas y la población de análisis debe ser seleccionada de acuerdo a los 
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principales objetivos del estudio. La exclusión de poblaciones debe estar justificada y 
descrita con detalle. Se debe presentar, si procede, los análisis para subgrupos 
predefinidos [240]. 
Si el estudio compara la eficacia relativa de una nueva vacuna frente a una ya 
aprobada, entonces el objetivo es mostrar al menos la no inferioridad en términos de 
protección. En este caso el análisis primario consistiría en aquellos que recibieron todas 
las dosis de vacuna, fueron infectados con el microorganismo presente en la vacuna y 
cumplen con los criterios de inclusión. Es esencial que se realicen adecuados análisis de 
sensibilización incluyendo a aquellos que recibieron pautas de vacunación incompleta 
independientemente de cualquier otra violación del protocolo [240]. 
 
● Criterios de valoración clínicos. 
En todos los escenarios posibles que puedan surgir, el solicitante debe 
proporcionar una clara y adecuada justificación de los objetivos primarios y 
secundarios. A su vez, la elección del criterio de valoración primario puede tener una 
influencia importante en la selección del estudio más apropiado [241]. 
Los principales criterios de valoración deben incluir [240]: 
Las manifestaciones clínicas de la infección latente (por ejemplo vacunas 
destinadas a prevenir el herpes zoster). 
Evidencia en laboratorio de que la vacuna candidata reduce las tasas de 
infección primaria. Esta situación podría aplicarse cuando la infección primaria no se 
manifiesta clínicamente pero se sabe que el organismo persiste y puede generar la 
infección tardíamente (por ejemplo vacuna contra la hepatitis C). 
Otros marcadores que indiquen la progresión de la enfermedad, por ejemplo en 
la evaluación de la eficacia de las vacunas contra tipos específicos de virus del papiloma 
humano, donde la atención se ha centrado en la demostración de la prevención de 
ciertos cambios histológicos en el cuello uterino que son precursores de neoplasia 
maligna. 
 
● Definición del caso. 
Para cualquiera que sea el punto final elegido, deben usarse métodos bien 
validados para su diagnóstico (por ejemplo infecciones clínicamente aparentes y/o no 
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aparentes) o para  otro tipo de análisis ( por ejemplo histológico) y deben estar 
predefinidos en el protocolo. Sin embargo, puede haber casos donde sea necesario e 
incluso deseable que el solicitante emplee métodos experimentales de laboratorio para 
establecer la infección y/o progresión debido a que no xisten métodos bien validados. 
En estos casos, todos los esfuerzos deben realizarse du ante el programa de desarrollo 
clínico para evaluar la sensibilidad, especificidad y reproductibilidad de los métodos 
utilizados [240]. 
Cuando la enfermedad clínicamente aparente es la vari ble principal, se espera 
que existan las pruebas pertinentes (inmunológicas y/o microbiológicas) para la 
confirmación por parte del  laboratorio de la infección aguda.   
Si la enfermedad es clínicamente no aparente, el diagnóstico puede necesitar 
aislamiento y/o detección del patógeno o puede ser por diagnóstico inmunológico. 
Si se proponen otros criterios de valoración, es fundamental que los criterios para el 
ensayo y la  progresión estén predefinidos en protocolos apropiados a la naturaleza de la 
investigación. 
 
● La detección de casos. 
Es necesario que se aplique la misma metodología para la detección de casos en 
todos los grupos y durante todo el estudio [240]. 
Si el objetivo principal es la enfermedad clínicamente aparente, el rango de 
manifestaciones clínicas determinará la selección de casos. Por ejemplo, pueden estar 
basadas en criterios hospitalarios para infecciones que comprometan la vida o en 
criterios ambulatorios para infecciones menos graves. Si se basara en criterios 
ambulatorios, la detección de casos podrá depender de los médicos de familia y la 
primera sospecha de infección de los sujetos vacunados será detectada por ellos mimos 
o sus padres/tutores. Es importante que las personas más cercanas al paciente tengan 
instrucciones claras al respecto. Puede ser necesario estar en contacto con los 
profesionales de la salud designados y teléfonos para informar una vez que el caso esté 
confirmado [240]. 
Cuando el objetivo principal es una enfermedad clínicamente no aparente, será 
necesario que la población a estudio hagan seguimiento en intervalos regulares para 
detectar la patología o cambios en otros marcadores sel ccionados. La frecuencia de 
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visitas y los tiempos de espera deben establecerse en el protocolo del estudio y deben 
estar cuidadosamente justificados [240]. 
 
Efectividad de las vacunas. 
La efectividad de la vacuna refleja directamente (relacionada con la vacuna) o 
indirectamente (relacionada con la población) la protección durante su uso. Por lo tanto, 
la evaluación de la efectividad de la vacuna puede proporcionar información útil para 
estimaciones en la preautorizacion sobre eficacia protectora. Aunque no fuese posible 
estimar la eficacia protectora de una vacuna en el periodo de preautorizacion, puede ser 
útil para evaluar la efectividad de la vacuna durante el periodo posterior a la 
autorización. La información obtenida en evaluaciones de efectividad de la vacuna 
puede ser importante para obtener un mayor conocimiento del modo de uso más 
apropiado de la vacuna (por ejemplo necesidad de dosis de refuerzo en algunos 
segmentos de la población para mantener la protección adecuada en el tiempo) [229]. 
La efectividad de la vacuna debe ser estimada [229]: 
A partir de los estudios de cohortes observacionales qu  describen la incidencia 
de la enfermedad en la población objeto a través del tiempo. Sin embargo al no ser 
aleatorizado se introducirán sesgos importantes. 
Durante las fases de introducción de la vacuna en la población objetivo, en la 
cual los grupos deben formarse de forma aleatoria. 
En ocasiones a través de estudios prospectivos controlados. 
 
4.3. Consideraciones especiales para el desarrollo de vacunas. 
 
Interferencia inmune. 
Se debe realizar un estudio adecuado de la respuesta inmune para cada antígeno 
incluido en la vacuna combinada o cuando se administra  varios antígenos en dos o más 
vacunas [229]. 
En general, las mayores preocupaciones en relación al potencial de la 
interferencia inmune y las posibles consecuencias clínicas, se producen respecto a la 
serie de inmunización primaria en niños. Estas preocupaciones se refieren tanto a la 
necesidad de coadministrar una serie de antígenos (por medio de uno o más productos) 
y a la relativa inmadurez del sistema inmune especialmente los primeros cuatro meses 
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de vida. En efecto, la medida de la interferencia inmune observada ha sido, por lo 
general, más marcada con las pautas que implican la dministración de todas las dosis a 
los cuatro meses, comparada con pautas más relajadas en l s cuales no se ha detectado 
el efecto de interferencia. Por lo tanto esta recomendado que la interferencia inmune se 
evalúe con la pauta primaria más condensada [229]. 
● Vacunas que contienen más de un antígeno. 
Han surgido problemas concretos e imprevistos relacion dos con respuestas 
inmunológicas pobres cuando han sido preformulados algunas conjugaciones de 
proteínas y sacáridos con otros antígenos u otros conjugados. Por el contrario, la 
inclusión de un antígeno conjugado a la proteína portad ra en una vacuna, puede 
mejorar la respuesta para los mismos antígenos u otros similares. Si se detecta una 
mejora o interferencia importante tendrá que evaluarse la necesidad de ajuste de la 
cantidad de antígeno en el producto y/o la necesidad de cambio en la formulación y/o 
posibles cambios en el régimen de dosificación. En relación con estos fenómenos 
podrían producirse efectos en la tolerabilidad local y sistémica de la vacuna [229]. 
 
● Administración conjunta de vacunas. 
El potencial de interferencia inmune y los efectos sobre la seguridad son 
importantes argumentos para la administración simultánea pero por separado (por 
cualquier vía) de vacunas múltiples. Si bien hay  principios generales que se pueden 
aplicar en ausencia de datos, se han dado casos en los últimos años de inesperadas 
interferencias inmunes por coadministración de vacun s. En el momento de la 
autorización inicial de una vacuna nueva sería deseable que hubiera datos de seguridad 
e inmunogenicidad sobre administración simultánea de la nueva vacuna con, al menos, 
un tipo de vacuna autorizada que tenga que administrarse al mismo tiempo [229]. 
Para algunas vacunas, como las destinadas a series primarias en niños, los 
ensayos clínicos implican inevitablemente la coadministración con algunos productos 
en una o más pautas, y no será posible retrasar la dministración de uno o más 
antígenos. Sin embargo los estudios pueden comparar la administración simultánea con 
las realizadas de manera escalonada. En los grupos de mayor edad es más probable 
encontrar poblaciones en las cuales se pueda comparar la coadministración con 
administraciones separadas ya que puede ser menos crítico alcanzar una protección 
frente a todos los antígenos en un corto espacio de tiempo. Para algunos tipos de 
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vacunas tales como las que se dan antes de viajar, también sería importante evaluar la 
interferencia inmune en las pautas más condensadas que e puedan necesitar [229]. 
Si los estudios de coadministración ponen de manifiesto una importante 
interferencia inmune o un inaceptable aumento de los efectos indeseables, los 
solicitantes deberán evaluar el intervalo mínimo permitido entre administraciones con el 
fin de evitar estos problemas [229]. 
 
Reacciones cruzadas en respuesta inmune. 
Puede producirse una reacción cruzada cuando una vacuna contiene uno o más 
antígenos que provocan respuesta inmune y esta respuesta reacciona de forma cruzada 
con otros antígenos [229]. 
En contraste, los anticuerpos generados por una vacuna que muestra reactividad 
cruzada con antígenos humanos pueden desencadenar un efecto perjudicial. Puede que 
no sea posible estudiar a fondo estos efectos antesde la autorización inicial. Si existen 
motivos para prever este tipo de problemas deben tener una consideración especial en 
los estudios de seguridad post comercialización [229]. 
 
Uso de diferentes vacunas de iniciación y de refuerzo. 
Si se busca un respaldo activo en el uso de una vacuna para reforzar personas 
sensibilizadas con otro producto, el solicitante debe proporcionar datos de apoyo 
adecuados. El diseño de los estudios debe ser adaptado ara reflejar los objetivos 
requeridos y debe proporcionar seguridad y datos de inmunogenicidad [229]. 
 
Lotes de vacunas y estudios de consistencia lote a lote. 
Se debe considerar la realización de estudios formales de consistencia lote a lote 
caso por caso. Tal estudio podría ser importante cuando hay una variabilidad inherente e 
inevitable en la formulación final de la vacuna en uno o más aspectos. Idealmente se 
deben examinar varios lotes de la vacuna con la formulación exacta de comercialización 
durante el programa de desarrollo clínico, sobre todo l s estudios de confirmación de 
inmunogenicidad y, si es posible, los estudios de eficacia protectora. Los fabricantes 
deben asegurarse de que los lotes usados en los ensayos clínicos, especialmente en las 
últimas etapas de desarrollo sean suficientemente representativos de la fórmula a 
comercializar. Además de determinar el número de lotes a comparar, otra cuestión será 
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si los lotes a ensayar deben ser consecutivos o seleccionados al azar. Los criterios 
predefinidos para la comparación entre lotes estarán, por lo general, basados en uno o 
más parámetros inmunológicos; aunque sería también importante en estos casos una 
comparación de los datos de seguridad. Debe ponerse esp cial atención en qué 
parámetros inmunológicos son los más válidos y clínicamente pertinentes y cuál sería la 
diferencia entre lotes que significase una diferencia clínicamente significativa. Es 
recomendable que los solicitantes busquen asesoramiento científico en relación con 
cualquier estudio de consistencia lote a lote que sea planificado [229]. 
 
Estudios puente. 
Habitualmente los estudios clínicos pueden generar datos de inmunogenicidad 
para apoyar la extrapolación de datos en materia de seguridad y eficacia protectora 
obtenidos en circunstancias específicas de uso y situaciones especiales (por ejemplo 
cambios en el proceso de producción, pautas adicionales y/o cambios en poblaciones). 
En el diseño de estos estudios es importante tener  cuenta los parámetros 
inmunológicos críticos para poder comparar las respu tas inmunes. Cuando hay 
establecida una relación de protección inmunológica los niveles alcanzados no sólo 
deben ser similares entre los grupos a tratar, sino además se tendrá en cuenta toda la 
experiencia previa acerca de la respuesta a los antígenos en cuestión. Cuando no se 
conoce la relación de protección o ésta es cuestionable, puede ser más efectivo 
comparar las proporciones que alcanzan un punto de c rt predefinido para anticuerpos 
funcionales que comparar medidas como títulos/concentraciones de anticuerpos [229]. 
 
Aprobación basada en datos muy limitados. 
Es necesaria una consideración especial para el desarrollo clínico de vacunas 
cuando no son viables los estudios de eficacia protect ra y cuando no se ha establecido 
una relación de protección inmunológica. Por ejemplo, ara las vacunas destinadas a 
prevenir las infecciones raras con alta morbilidad y mortalidad incluyendo algunos 
patógenos que tienen potencial para causar un trastorno extendido a la especie humana 
en caso de epidemia o de liberación intencionada. Se recomienda que los solicitantes 
busquen asesoramiento científico en las autoridades competentes de la UE relacionado 
con el plan de desarrollo clínico [229]. 
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Si la autorización se ha basado en datos limitados, puede no ser posible estimar 
la efectividad de la vacuna en el período de post-autorización a menos que ocurra una 
epidemia o una liberación intencionada. En cualquier caso, es probable que los datos 
solo puedan obtenerse a través de programas de vigilancia nacional operados por las 
autoridades de salud pública. Por ello, los solicitantes deben trabajar con las autoridades 
de salud pública para desarrollar planes que permitan la recogida de datos sobre 
seguridad y eficacia si se presenta la oportunidad [229]. 
 
4.4.Seguridad clínica y requisitos en farmacovigilancia. 
 
Pre autorización. 
Los protocolos de los estudios deben proporcionar detalles de los métodos para 
recogida de datos de seguridad,  incluyendo los intervalos de recogida y la duración 
total del seguimiento [233]. 
Los datos de seguridad,  por lo general, deben ser recogidos después de cada 
dosis de vacuna. Dado que la mayoría de las reacciones adversas ocurren dentro de los 
primeros días después de cada dosis, es práctica común y generalmente aceptada que se 
realice la recogida de información de cualquier efecto adverso ocurrido entre el 5-7 día 
(mayor para vacunas vivas), mientras que para los efectos tardíos se realice por contacto 
telefónico o cuando el paciente acude a recibir  la siguiente dosis. La duración del 
período de seguimiento después de la última dosis dada tendrá que ser justificada por el 
solicitante [233]. 
El análisis de los efectos relacionados con la vacun  se debe estandarizar en 
categorías de incidencia. Además, los efectos adversos t as la vacunación deben ser 
clasificados de acuerdo a si son [233]: 
Debido a las características intrínsecas de la preparación de la vacuna y/o la 
respuesta individual 
Vacunas precipitadas que producen la reacción en el momento de la recepción 
pero probablemente se hubiera producido más tarde 
Debido a errores administrativos, errores incluidos en GMP y errores de 
dosificación 
Co-incidental, es decir, relacionados con el tiempo pero no debido a la 
inmunización 
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Si la autorización de comercialización se basa únicamente en estudios de 
inmunogenicidad es poco probable que la base de datos sea suficientemente grande para 
poder identificar efectos adversos. Como mínimo los datos totales de los estudios de pre 
autorización deberían, por lo general, ser suficientes para determinar la frecuencia de 
efectos adversos locales y sistémicos, es decir, con una frecuencia 1/100 y 1/1000, en 
personas vacunadas. A menos que se justifique lo contrario, el tamaño de muestra 
mínimo recomendado sería de al menos 3.000 individuos para nuevas vacunas [233]. 
 
Post autorización. 
En el momento que se conceda la autorización de comrcialización [233]. 
Se debe finalizar un protocolo de riesgos que incluya na descripción de 
posibles problemas de seguridad relacionados con las características intrínsecas de la 
vacuna y/o las características relacionadas con la respuesta del individuo. 
Se debe convenir un plan de gestión de riesgo con las autoridades competentes 
de la UE. Estos deben ser elaborados de conformidad con la legislación vigente de la 
UE y las directrices de farmacovigilancia. Cualquier control específico de seguridad 
impuesto será tomado en cuenta en el plan de gestión de riesgos. Los planes deben estar 
activos para el seguimiento de la eficacia de la vacun . 
Los sistemas de farmacovigilancia (tal como se definen en la actual legislación 
de la UE 18) y los procedimientos (incluyendo numero de lotes y las vacunas 
concomitantes y su trazabilidad) deben estar present  para lograr una adecuada 
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- En mujeres con infecciones urinarias de repetición el tiempo libre de enfermedad 
después de una pauta profiláctica con vacuna polibacteri na puede ser igual al de 
una pauta profiláctica con antibiótico como pauta supresiva convencional. Es 
decir, Hipótesis (Ho): no existen diferencias significativas entre ambas 
alternativas de profilaxis y la variabilidad existent  se puede explicar por el azar. 
- En mujeres con infecciones urinarias de repetición el tiempo libre de enfermedad 
después de una pauta profiláctica con vacuna polibacteri na puede ser superior 
al de una pauta profiláctica con antibiótico como pauta supresiva convencional. 
Es decir, Hipótesis alternativa (H1): existen diferencias significativas entre 
ambas alternativas profilácticas y la variabilidad observada no se puede explicar 
por el azar. 
 
2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO . 
1. Conocer el tiempo libre de enfermedad o tiempo que transcurre desde el 
momento de terminar la profilaxis con pauta supresiva antibiótica vía oral 
convencional y la aparición de una ITU. 
2. Determinar el tiempo libre de enfermedad o tiempo que transcurre desde que 
termina la profilaxis con vacuna bacteriana de administración sublingual contra 
las infecciones de orina y la aparición de una ITU. 
3. Analizar la influencia que pueden tener los diagnóstico  secundarios en el 
tiempo libre de enfermedad en la profilaxis de las ITUR con pauta antibiótica 
supresiva o con vacuna bacteriana. 
4. Valorar el impacto en el cambio en Calidad de Vida rel cionada con la Salud 
con la profilaxis de las ITUR utilizando vacuna bacteriana frente a un protocolo 
















MATERIAL Y MÉTODO 
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1. GENERALIDADES . 
Se realizó un estudio de intervención en pacientes del género femenino con 
ITU para valorar la efectividad de un tratamiento antibiótico profiláctico comparado con 
una vacuna bacteriana. 
El estudio fue sometido a la valoración y supervisión del Comité Ético de 
Investigación Clínica del Complejo Asistencial de Salamanca. El estudio fue aceptado y 
calificado por la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios del 
Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad. 
Criterios de inclusión: Pacientes mujeres mayores de 16 años diagnosticadas de 
ITU de repetición según la definición de la Asociación Europea de Urología (12): 
pacientes con un número de más de 2 infecciones en los últimos 6 meses o más de 3 
infecciones al año que precisan consulta médica, estudio y tratamiento. 
Criterios de exclusión: Litiasis urinaria, incontinencia urinaria moderada o 
severa, cistocele mayor o igual a grado 2, factores generales de inmunodepresión. 
Ámbito de estudio: pacientes que cumplen criterios de inclusión atendidas en el 
Hospital Universitario de Salamanca, Hospital Virgen del Castañar (Béjar), Hospital 
Virgen de la Vega (Salamanca), Centro de Especialidades de Ciudad Rodrigo, Centro de 
Centro de Salud Capuchinos de Salamanca, Centro de Salud de Peñaranda (Salamanca), 
Centro de Salud San Juan de Salamanca, Centro de Salud Guijuelo (Salamanca), Centro 
de Salud Miguel Armijo Moreno de Salamanca, Centro de Salud Universidad Centro de
Salamanca, Clínica de Atención Primaria del Edificio España de Salamanca y algunas 
remitidas para segunda opinión desde otras Áreas de Salud (Zamora, Orense, Cáceres). 
Para obtener la muestra se revisaron las Historias Clínicas de 845 mujeres con 
ITU de repetición. De cada Historia Clínica se registraron datos necesarios para 
conseguir valorar la hipótesis y conseguir los objetivos propuestos. Estos fueron los 
siguientes: anamnesis (con especial atención a tipo, frecuencia, número y tiempo de 
evolución del padecimiento de ITU), edad, exploración física general y urológica; 
exploraciones complementarias: analítica de orina, urocultivos, ecografía urológica. 
Cistoscopia, estudio urodinámico y UIV si se habían realizado.  
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2. MATERIAL Y RECURSOS MATERIALES DISPONIBLES . 
 
2.1. Historiales clínicos. 
El material de estudio consiste en 845 historiales clínicos de pacientes del 
género mujer tratadas por ITUR entre septiembre de 2009 y enero de 2013. En la 
recogida de datos de los historiales, marcamos los iguientes puntos: 
1. Momento cero o momento inicio: Momento o visita o contacto médico en el 
que a la paciente se le indica la profilaxis con antibiótico o con vacuna: Es considerado 
el momento de inicio del control o momento cero. 
2. Tiempo de evolución y seguimiento del padecimiento de las ITUR: se 
expresa en años. 
3. Fecha clave: fecha en la que termina la pauta profiláctica con antibiótico o 
con vacuna. 
4. Tiempo libre de enfermedad (TLE): días que transcurren entre la fecha clave 
y la fecha de la primera ITU. 
5. Urocultivos (UC) expresando el germen, sensibilidad y resistencia, registrados 
a lo largo del seguimiento en los puntos de control (los mismos puntos de control en los 
que se registra valor del cuestionario de calidad de vi a SF-36). 
6. Valor del cuestionario de Calidad de Vida relacionada con la Salud SF-36, 
Se decide utilizar este cuestionario genéricopor sus buenas cualidades métricas 
como son la validez, la fiabilidad y sensibilidad al c mbio. Además, porque es el 
cuestionario más utilizado a nivel internacional para valorar Calidad de Vida 
relacionada con la Salud (CVRS) y porque también es el más utilizado a nivel nacional 
tanto en población general como en distintas poblaciones de pacientes y en 
intervenciones terapeúticas relacionadas con patologías crónicas cardiovasculares, 
respiratorias y otras como enfermos de próstata y anémicos. El cuestionario fue 
autocumplimentado y sus resultados fueronregistrados en valor cuantitativo, con valor 
más bajo para el peor estado de salud y el máximo valor para el mejor estado de salud, 
con lo que arroja un rango de 36 – 149 en los siguientes puntos de control: 
6.1. Inicio. 
6.2. Mes 3. 
6.3. Mes 9. 
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6.4. Mes 15. 
6.5. Mes 21. 
6.6. Mes 27. 
6.7. Mes 33. 
6.8. Mes 39. 
6.9. Mes 45. 
6.10. Mes 51. 
 
En la figura 20 se muestra el cronograma de los puntos de control. Se elabora un 
documento electrónico Excell de recogida de datos que contiene las variables 





Cronograma de los puntos de control. 
2.2. Instalaciones.  
Es un estudio realizado por el Grupo de Investigación GRUMUR (Grupo de 
Investigación Urológico Renal), que es un grupo de inv stigación clínico asociado del 
IBSAL (Instituto de Investigación Biomédica de Salamanca). Tiene sus raíces en la 
APFIEQ-CyL (Asociación para la Promoción de la Formación e Investigación en 
Especialidades Quirúrgicas en Castilla y León) fundada por el Profesor Doctor Don 
Francisco Javier García Criado en el año 2008, en el seno del Departamento de Cirugía 
de la Universidad de Salamanca. 
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La recolección de datos se lleva a cabo sobre la documentación clínica del 
Grupo de Investigación de Suelo Pelviano, que comienza a ser construida en septiembre 
de 2002 y llega hasta la fecha de registro de este proyecto doctoral. 
El Grupo de Investigación tiene su sede en el Departamento de Cirugía de la 




3.1. Selección muestral. 
La selección muestral se obtuvo de las pacientes codificadas como ITUR en las 
que se ha realizado profilaxis con pauta antibiótica convencional o con vacuna 
polibacteriana y cumplen los criterios de inclusión.Se fueron seleccionando de las 
historias de forma sistemática mediante muestreo no probabilístico consecutivo, 1 de 
cada tres para la intervención vacunal, de las dos restantes si no tenían criterios de 
exclusión eran incluidas en el grupos de intervención antimicrobiana.Se aseguraba asi 
una buena cobertura de la variabilidad clínica de la población sometida a estudio, 
mujeres con historia clínica de ITUR. 
 
3.2. Diseño del estudio. 
Se trata de un estudio de intervención en pacientes con ITUR que fueron 
informadas del carácter benigno y crónico de su padecimiento y, también, del manejo de 
la enfermedad. Se les informa que los médicos que las estaban atendiendo llevan una 
larga trayectoria de estudio de esta patología con grupos de investigación 
multidisciplinares (204, 213, 215). 
Se les explican las grandes líneas de tratamiento: médico, fisioterapéutico y 
preventivo con antibiótico o con vacuna. Se les informa de que todos los datos clínicos 
de los pacientes tratados en la Unidad de Suelo Pelviano son controlados y utilizados 
para un posible uso en estudios clínicos cumpliendo la legislación vigente, y se obtiene 
una vez informadas y comprendido los objetivos del estudio su consentimiento 
informado firmado y fechado sobre la aceptación y permiso para que sean utilizados 
dichos datos en dicha investigación. 
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Posteriormente, se indica el tratamiento: si pertenc  al Grupo A, la receta se 
realiza en Atención Primaria o Especializada, si son del Grupo B, la receta ha de ser 
indicada desde Atención Especializada. En todos los casos se pautan las visitas de 
control.Existió enmascaramiento en la investigación: el investigador que realizó el el 
análisis de los datos y el estudio estadístico desconocía a qué grupo pertenecían las 
pacientes que estaba analizando. 
Los tratamientos se han indicado en dos ámbitos: asi tencia sanitaria pública y 
privada, Atención Primaria y Atención Especializada, con el mismo protocolo de 
profilaxis y los mismos productos registrados en similares casas comerciales 
(Uromune®, Septrim®, Nitrofurantoína®). 
 
3.3. Grupos de estudio. 
Grupo A (n=489): Pacientes con ITUR tratadas con antibiótico con pauta 
supresiva convencional: Subgrupo A1 (n=391) tratadas con trimetoprima/ 
sulfametoxazol. Subgrupo A2 (n=98) tratadas con nitrofurantoína.  
Grupo B (n=356): Pacientes con ITUR tratadas con vacun  bacteriana Uromune 
®. 
Se estudian edad, diagnósticos secundarios, tratamientos concomitantes, hábitos 
tóxicos, antecedentes médicos y quirúrgicos, respuesta al tratamiento, respuesta al 
cuestionario SF-36 QoL Questionnaire Spanish Version (64). Se registran urinoanálisis, 
urocultivo y ecografía; cistoscopia, estudio urodinámico o CUMS/UIV si fueron 
realizados. Factores de exclusión: incontinencia urnaria ≥ grado 2, cistocele, litiasis 
urinaria, vejiga neurógena.  
Se analizan número de ITU previas al inicio del tratamiento; control a los 3, 9, 
15 meses y después anualmente; respuesta a cuestionario de calidad de vida SF-36 en la 
primera visita y en los controles. Se llamó momento i icio al momento de la indicación 
de la profilaxis (antibiótica o vacuna). Se llamó fecha clave al momento de terminar la 
profilaxis bien antibiótica (a los 6 meses del comienzo) o con vacuna (a los 3 meses del 
inicio). Se llamó tiempo libre de enfermedad (TLE) al tiempo transcurrido entre la fecha 
clave y la aparición de la primera ITU, confirmada por UC (+), expresado en días. Se 
utiliza estadística descriptiva, análisis ANOVA, t de Student, test exacto de Fisher, test 
de correlación de Pearson, p<0.05 se considera significativo. 
PEDRO JOSÉ SANTO BUENO 
 120 
Profilaxis en el Grupo A:   
Subgrupo A1: Administración profiláctica o también llamada tratamiento 
supresivo antibiótico, de trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) a dosis de 40/200 mg 
al día, administrados vía oral, durante 6 meses según las guías vigentes (12, 203). 
Subgrupo A2: Administración profiláctica o también llamada tratamiento 
supresivo antibiótico, de nitrofurantoína a dosis de 50 mg al día, administrados vía oral, 
durante 6 meses según las guías vigentes (12, 203). 
 
Profilaxis en el Grupo B:  
Administración de vacuna Uromune®. Es una vacuna bacteri na comercializada 
y disponible en España, que se encuentra subvencionada por el Sistema Público 
Sanitario (se fabrica bajo prescripción nominal por Inmunotek®, Madrid, y la 
comercializa Q-Pharma®, Alicante).  
La vacuna consiste en 2 viales que contienen en suspensión 109 bacterias enteras 
inactivadas por mililitro. Esta vacuna admite la elección de 32 cepas para elaborar su 
composición. Por razones de normalización de la profilaxis administrada en este 
estudio, la vacuna indicada consistió en una mezcla de diferentes cepas de Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris y Enterococcus faecalis. Se considera que 
estos microorganismos producen la mayoría de las ITU de repetición en España[117]. 
La vía de administración es la aplicación de dos “toques” de spray en la mucosa 
sublingual, cada uno supone 100 µL, con lo que la dosis conseguida es 108 bacterias por 
cada toque de spray, de forma diaria, evitando la ingesta concomitante o seguida de 
líquidos o sólidos. Como mínimo, la suspensión administrada hay que mantenerla 
sublingual 1-2 minutos, no ingiriéndola antes. Las pacientes mantienen la 
administración de la vacuna durante 3 meses.  
 
3.4. Variables a estudiar. 
Número de episodios de ITU, urocultivos con antibiograma, sensibilidad y 
resistencias, TLE, respuestas al cuestionario SF-36 QoL. Se estratifican los grupos de 
estudio en relación a la edad, diagnósticos secundarios, tratamientos concomitantes, 
hábitos tóxicos, antecedentes médicos y quirúrgicos. 
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Se analizan las variables cualitativas y cuantitativas con el programa estadístico 
NCSS277/GESS2007. 
Se utiliza estadística descriptiva e inferencial: Análisis con tabulación cruzada, 
test exacto de Fisher, Chi cuadrado, test de Student, test de correlación de Pearson. Se 
acepta p<0.05 como significativo estadísticamente. 
 
4. ÉTICA : CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DE LAS PACIENTES  (Real Decreto 651/93). 
Todas las pacientes atendidas por los profesionales s nitarios que colaboran en 
la Unidad de Suelo Pelviano a nivel científico, en régimen de asistencia sanitaria 
pública o privada, al incluir a una paciente en la base de datos con patología del suelo 
pelviano, obtienen el consentimiento informado de las pacientes para que se pueda usar 
la información clínica relativa a su proceso son fines estrictamente científicos y de 
investigación y siempre respetando el carácter confide cial de dicha información, 
Legislación específica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo 
y cumplimiento de las normas de Buena Práctica Clínica del Ministerio de Sanidad y 
Consumo y de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios.   
 
5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO . 
Se analizan las ITU pre tratamiento con vacuna o con antibiótico, el tiempo de 
padecimiento de las ITU, y tras haberse indicado sendos tratamientos, se analizan el 
número de ITU y de UC (+) en el mes 3, 9 y 15 de control, y después anualmente.  
Se utiliza el programa Excel spreadsheet (Microsoft, Inc. USA) y el programa 
SPSS v.11.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL, USA) como base de datos para su análisis y 
procesamiento estadístico. 
Se realizó un análisis descriptivo del número de ITU, UC, con media e intervalo 
de confianza del 95% (CI). El test t de Student para comparar el número de ITU y UC 
entre ambos grupos. El test de Anova de medidas repetidas para evaluar la evolución del 
número de ITU y de UC en cada grupo en los momentos 3, 9 y 15 mesesy después 
anualmente. El valor de p con test exacto de Fisher e utiliza para comparar el número 
de pacientes que no presentaron ITU ni UC (+) en los m mentos 3, 9 y 15 mesesy 
después anualmente. La relación entre el número medio de ITU o de UC (+) y los 
momentos de estudio (3,9 y 15 meses) se estudió mediant  análisis de regresión lineal Y 
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= a + bX, en el cual Y es el número de ITU o de UC (+) y X es el tiempo (meses de 
evolución). El análisis de regresión se realizó conel paquete estadístico SPSS (SPSS, 
Inc., Chicago, IL, USA). 
Para evaluar las líneas de regresión paralelas, es decir, con la misma pendiente, 
se utilizó el test t de Student. P<0.05 se consideró significativo.  
 
6. CONFLICTO DE INTERESES . 
El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: La investigadora 
principal y los investigadores colaboradores no fueron incentivados. No se realizaron 
tratamientos adicionales, pruebas adicionales o gastos adicionales a los ordinarios del 
proceso presentado por las pacientes según los estándares de Guías de Buena Práctica 
Clínica y Guía de la Asociación Europea de Urología. Los gastos originados por el 
procesamiento de los datos y la logística fueron soportados por el Grupo GRUMUR 
(Grupo de Investigación Multidisciplinar Urológico y Renal) del Instituto de 
Investigación Biomédica de Salamanca y por APFIEQ-CyL (Asociación para la 
Promoción de la Formación e Investigación en Especialidades Quirúrgicas de Castilla y 
León) de la Universidad de Salamanca. 
En consecuencia, su interés fundamental es mejorar la atención a sus pacientes y 





















No se encontraron diferencias (p=0.2257) entre la edad media del GA, que fue 
de 57.07 años (SD 14.39) y la del GB, que fue de 55.57años (SD 18.01). 
No se observaron diferencias (p=0.8152) en la edad media del GA1 (58.01 años 
(SD 10.03) y en GA2 de 57.00 años (SD 15.02). 
Las figuras21, 22, y 23 muestran la distribución de e ades en los grupos GA y 
GB. 
 
Edad de GA (años) 
 
Figura 21 
Distribución de edad en GA. 
 
Edad en GB (en años). 
 
Figura 22 
Distribución de edad en GB. 




Edad en GA (en años). Edad en GB (en años). 
 
Figura 23 
Distribución de edad en GA y en GB. 
 
2. TIEMPO DE EVOLUCIÓN DEL PADECIMIENTO ITUR. 
No se observaron diferencias (p=0.1172) entre el tiempo de padecimiento de las 
ITUR en  GA, que fue de 6.40 años (SD 5.33) y la del GB, que fue de 5.60años (SD 
7.01). 
No se hallaron diferencias (p=0.1201) en el tiempo de padecimiento de las ITUR 
entre GA1 (6.04 años, SD 4.65) y GA2 (7.01 años, SD 3.89). 
Las figuras24, 25 y 26 muestran la distribución del tiempo de evolución en años 
en los grupos GA y GB. 
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Tiempo de padecimiento de las ITUR en GA (en años). 
Figura 24 




Tiempo de padecimiento de las ITUR en GB (en años). 
Figura 25 
Distribución de los años de padecimiento de ITUR en GB. 
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Tiempo de padecimiento de las ITUR en GA y en GB (en años). 
Figura 26 
Distribución de los años de padecimiento de ITUR en GA y en GB. 
 
3. TIEMPO DE SEGUIMIENTO DESDE LA FECHA CLAVE O FECHA DE TERMINACIÓN DE  LA 
PROFILAXIS ANTIBIÓTICA O CON VACUNA Y EL MOMENTO DE ANÁLISIS (DICIEMBRE 
2013). 
 
No hubo diferencia (p=0.5864) en el tiempo de seguimiento desde la fecha clave 
o fecha de terminación de la profilaxis antibiótica o con vacuna y el momento de 
análisis (diciembre 2013) en  GA, que fue de 628.66 días (SD 344.45) y la del GB, que 
fue de 614.93 días (SD 247.71). 
No hubo diferencia (p=0.5103) en el tiempo de seguimiento desde la fecha clave o 
fecha de terminación de la profilaxis antibiótica o con vacuna y el momento de análisis 
(diciembre 2013) entre GA1 (625.02 días, SD 321.53) y GA2 (630.34 días, SD 341.21). 
Las figuras 27, 28 y 29 muestran la distribución del tiempo de seguimiento 
desde la fecha clave o fecha de terminación de la profilaxis antibiótica o con vacuna y el 
momento de análisis (diciembre 2013) en GA y GB. 
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Tiempo de seguimiento desde la fecha clave o fecha de terminación de la profilaxis antibiótica y el 
momento de análisis (diciembre 2013) en GA (en días). 
 
Figura 27 
Distribución de los días de seguimiento desde la fecha clave o fecha de terminación de 




Tiempo de seguimiento desde la fecha clave o fecha de terminación de la profilaxis con vacuna y el 
momento de análisis (diciembre 2013) en GB (en días). 
 
Figura 28 
Distribución de los días de seguimiento desde la fecha clave o fecha de terminación de 
la profilaxis con vacuna y el momento de análisis (d ciembre 2013) en GB. 
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Tiempo de seguimiento desde la fecha clave o fecha de terminación de la profilaxis antibiótica (C1) o con 
vacuna (C2) y el momento de análisis (diciembre 2013) en GA y en GB respectivamente (en días). 
 
Figura 29 
Distribución de los días de seguimiento desde la fecha clave o fecha de terminación de 
la profilaxis antibiótica (C1) o con vacuna (C2) y el momento de análisis (diciembre 
2013) en GA y GB respectivamente. 
 
4. AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN GA PRE – PROFILAXIS  
 
Aislamientos de microorganismos en GA pre – profilaxis: urocultivo y sensibilidad 
La tabla 14A muestra los aislamientos de microorganismos en el Grupo A em 
los curocultivos previos a la profilaxis. 
Aislamientos de 
microorganismos 
Grupo A pre – profilaxis 
N % 
Corynebacterium sp 4 0.79 
Enterobacter aerogenes 6 1.19 
Enterococcus avium 3 0.59 
Enterococcus faecium 4 0.79 
Enterococcus faecalis 18 3.57 
Escherichia coli 333 66.20 
Klebsiella oxytoca 12 2.38 
Klebsiella pneumoniae 54 10.73 
Morganella morganii 4 0.79 
Proteus mirabilis 39 7.75 
Staphylococcus saprofiticus 5 0.99 
Streptococcus agalactiae 21 4.17 
Tabla 14A 
Aislamientos de microorganismos em GA pre-profilaxis 
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             Se observaron com mayor frecuencia UC (+) para E coli (66.20%), Klebsiella 
pneumoniae (10.73%) y Proeus mirabilis (7.75%). 
            La tabla 14B muestra los aislamientos de microorganismos en GA pre-
profilaxis, y la sensibilidad expresada. 
Antimicrobianos y 
sensibilidad expresada 
en los aislamientos en 























































































































































Ciprofloxacino  50  75  34.32 50 44.44 75 13.15 18.75  
Cotrimoxazol  66.66 100 100  46.84 83.33 83.33 100 16.66 25 15 
Fosfomicina      66.66 33.33 35.18 75 8.77  20 
Amoxicilina   100   7.20    9.64   
Nitrofurantoína     33.33 0.90 58.33    25  
Ampicilina     50        
Penicilina     55.55       65 
Levofloxacino      1.20       
Gentamicina  66.66   38.88 20.42 33.33 46.29 100 19.29   
Amoxicilina/clavulánico      12.31 46.66 7.40  11.40   
Cefuroxima    100  3.00  18.51  3.50   
Cefuroxima axetilo      15.61 25 29.62  14.03   
Cefadroxilo      1.20       
Ertapenem      0.90 41.66 7.40     
Cefixima      3.30       
tobramicina      1.20       
Teicoplanina 100            
Vancomicina 100     2.10       
Cefotaxima      1.20       
Piperazilina/tazobactam      0.90       
Cefalotina      15.61       
Cefepima      2.10       
Imipenem      1.20  7.40     
Amikacina      0.90  5.55     
Ác fusídico             
Ceftriaxona          3.50   




Aislamientos de microorganismos en Grupo A pre - profilaxis y sensibilidad expresada. 
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Aislamientos de microorganismos en GA pre – profilaxis: urocultivo y resistencias 
La tabla 15 muestra los aislamientos de microorganismos en Grupo A pre- 








s y no) 
% Resistencias expresadas 













   n % n % n % n % n % n % 
Escherichia coli 333  81 24.32 72 21.62 3 0.90 12 3.60 9 2.70 12 3.60 
Klebsiella 
pneumoniae 
54  3 5.55 3 5.55         
Proteus 
mirabilis 
39  9 23.07 12 30.76         
Streptococcus 
agalactiae 
21  3 14.28           
 
Tabla 15 
Aislamientos de microorganismos en Grupo A pre - profilaxis y resistencias expresadas. 
En las pacientes donde los UC pre profilaxis se expresaba resistencia a cotrimoxazol se 
indicó pauta profiláctica con nitrofurantoína. 
 
5. AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN GA POST – PROFILAXIS  
 
Aislamientos de microorganismos en GA post – profilaxis: urocultivo y sensibilidad  
La tabla 16 muestra los aislamientos de microorganismos en Grupo A post- 
profilaxis y sensibilidad expresada. Llama la atenció  el número de Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis. 
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Candida 3 0.61 0.87                     
Citrobacter 
farmeri 
4 0.82 1.16 4 4                   
Citrobacter 
freundii 
4 0.82 1.16 4 4                   
Enterobacter 
aerogenes 
5 1.02 1.46 2 3       2            
Enterococcus 
faecium 
4 0.82 1.16 3 2          3         
Enterococcus 
faecalis 









25 92 128 23 104 3  4 36 19 13 24   5      
Klebsiella 
oxytoca 





13 10 17  5    18 3 8 10 4 3     4 4 
Proteus 
mirabilis 
24 4.90 7.01 19 5 6 8     8 7 3 8         
Proteus 
vulgaris 




4 0.82 1.16 3 4   3                
Streptococcus 
agalactiae 
12 2.45 3.50    5   7   4      3 4 3   
 
Tabla 16 
Aislamientos de microorganismos en Grupo A post - profilaxis y sensibilidad 
expresada. 
 
Aislamientos de microorganismos en GA post – profilaxis: urocultivo  y resistencias 
La tabla 17 muestra los aislamientos de microorganismos en Grupo A post - 
profilaxis y resistencias expresadas. 





Grupo A post - 
profilaxis 
N % Resistencias expresadas 
   ciprofloxacino cotrimoxazol fosfomicina gentamicina Amoxicilina/ 
clavulánico 
tobramicina 
   n % n % n % n % n % n % 
Enterococcus 
faecalis 
3/15 20 3 27.27           
Escherichia coli 122/220 55.45 60 15.38 44 20 3 1.36 8 3.63   7 3.18 
Klebsiella 
pneumoniae 
10/39 25.64 6 16.66 4 10.25         
Proteus mirabilis 18/24 75 4  14 58.33         
 
Tabla 17 
Aislamientos de microorganismos en Grupo A post - profilaxis y resistencias 
expresadas. 
 
6. TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD EN GA EN DÍAS 
 






Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 42.67 6.43 4. 38 50 
 
              En la mayoría de las pacientes con ITUR se realizan además UC para 
micobactarias en búsqueda de cándidas. Se investigó la relación con la menstruación en 
los casos de mujeres en edad fértil. Algunas pacientes sí relacionan los epidodios de 
ITU con la fase mentrual, experimentando la mayoría un  leve mejoría coincidiendo 
con el periodo postmenstrual. En este sentido, sería adecuado averiguar si el tiempo de 
replicación del germen se relaciona con factores ambientales y hormonales que 
condicionan el estado de las mucosas. 
 






Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 15.25 2.22 15 13 18 
 
             Citrobacter species son patógenos oportunistas en los humanos que pueden 
causar ITU, infeccionessuperficiales de heridas, infecciones respiratorias, bacteriemias, 
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endocarditis e infecciones intraabdominales (297). Se considera que son responsables de 
la ITU cuando la clínica es florida y el aislamiento está confirmado (298). 
 






Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 7.50 2.08 7.5 5 10 
          
            Las bacteriemias por Citrobacter freundii se han descrito en edades extremas de 
la vida (298, 299). Está demostrado que la puerta de entrada en estas bacteriemias es el 
tracto urinario entre el 15.3 y el 39% de los casos (299, 300). 
 
Tiempo libre de enfermedad en GA en días para Enterobacter aerogenes 
 
TLE para Enterobacter 
aerogenes en GA (días) 
Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 31.80 19.87 23 15 60 
 
          En los estudios sobre etiología de las ITU se cita frecuentemente al Enterobacter 
aerogenes, que muestra una prevalencia del 1.1% como agente causal (301). 
 







Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 18.25 4.03 18 14 23 
             
             En la actualidad, el Enterococcus faecium es la diana de investigaciones en 
microorganismos resistentes a vancomicina. Parece sr que esta resistencia no llega a 
ser significativa en las ITU causadas por este germen en estudios realizados en Europa 
(302). 
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Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 28.33 18.44 30 10 65 
            
            Enterococcus faecalis es una bacteria Gram (+) patógena que causa infección en 
los humanos a través de ITU. Se ha investigado de forma experimental actuar en la 
enzima SrtA, que utiliza el Enterococcus faecalis para formar un biofilm que le confiere 
virulencia, sin que ello se haya traducido en una estrategia terapéutica clínica (393). 
 




coli en GA 
(días) 
Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 25.22 27.68 16.5 5 300 
 
           E coli sigue siendo en todos los estudios el principal agente etiológico de las 
ITU. Por este motivo las investigaciones sobre inmuidad innata, como las 
experimentales realizadas con la molécula pentraxina 3 (PTX3), patrón de 
reconocimiento soluble, que se ha visto que se correlaciona con la susceptibilidad y 
severidad de cistitis y pielonefritis, se centran en E coli (394). 
 







Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 124.80 138.37 34 18 300 
         
            Algunos estudios sitúan  a Klebsiella oxyt ca como la segunda causa de ITU 
adquirida en la comunidad (395). También se han realizado estudios en pacientes 
ingresados sobre el desarrollo de beta-lactamasas de e pectro extendido para los agentes 
uropatógenos. El desarrollo de esta forma de resistencia se encuentra en el 9.8% de 
pacientes ingresados, 7.5% de pacientes que adquieren ITU en la comunidad y en el 
4.7% de pacientes con ITU atendidos en Urgencias (396). Se encontraron como 
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productoras de beta-lactamasas de espectro extendido  el 74% de E coli, 24% de 
Klebsiella pneumoniae, 1% de Klebsiella oxytoca y el 1% de Klebsiella ozaenae. Para 
cada una de estas especies, la susceptibilidad (en %) a la nitrofurantoína, cotrimoxazol y 
ciprofloxacino fue respectivamente de 86, 36, 12 en E coli, 13, 47, 38 en Klebsiella 
pneumoniae, 67, 67, 88 en Klebsiella oxytoca, y de 14, 43, 29 en Klebsiella ozaenae 
(396). 
 






en GA (días) 
Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 37.28 54.78 22 12 300 
              
           En algunos estudios sitúan la prevalencia del Klebsiella pneumonie en ITU 
adquirida en la comunidad en sólo el 1.2% y además predominantemente en mujeres 
(395). Sin embargo este germen parece tener más importancia etiológica en la ITU 
hospitalaria, con una prevalencia del 18.2% (397). Además se ha comunicado la 
importancia de su capacidad de producir beta-lactamas s de espectro extendido (396). 
 







Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 32.58 50.94 18.5 7 210 
          
          Proteus mirabilis se considera responsable de  7.8-8% de las ITU complicadas 
(307, 308). En nuestra serie aparece en el 4.90% de muj res después de profilaxis 
antibiótica. 
 







Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 29.67 9.02 29 21 39 
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           Proteus vulgaris se ha encontrado responsable de 7.6%, 4.7% y 4.7% de ITU 
adquirida en la comunidad en niños, adolescentes y adultos respectivamente (309). En 
nuestra serie aparece en el 0.61% de mujeres después de profilaxis antibiótica. 
 






en GA (días) 
Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 22.75 6.99 23 14 31 
 
          Staphylococcus saprophyticus hasta los años 1970 se le consideraba una 
contaminación de la orina, pero a partir de esos añempezaron a ser reconocidos como 
causa de ITU, llegándose a consideran el segundo germen en frecuencia tras la E coli 
(310). En nuestra serie aparece en el 0.82% de mujeres d spués de profilaxis antibiótica. 
 







Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 36.08 41.82 21 7 128 
 
            Streptococcus agalactiae es uno de los uropatógenos a tener en cuenta en ITU en 
niños, mujeres embarazadas y ancianos. Además el Streptococcus agalactiae grupo B se 
ha encontrado en el 1.79% del total de la población y e  el 8.92% de mujeres, con una 
incidencia máxima en mujeres de 48.24+/-18.8 años de edad y una prevalencia máxima 
en dos grupos: mujeres de 51-60 y de 21-30 años (311). En nuestra serie aparece en el 
2.45% de mujeres después de profilaxis antibiótica 
 
7. AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN GB PRE – PROFILAXIS  
 
Aislamientos de microorganismos en GB pre – profilaxis: urocultivo y sensibilidad 
 
La tabla 18 muestra los aislamientos de microorganismos en Grupo B pre - 
profilaxis y sensibilidad expresada. 
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Candida 14 2.71                   
Citrobacter 
freundii 
4 0.77 4 4                 
Citrobacter 
koseri 
4 0.77   4                
Enterobacter 
aerogenes 
4 0.77  4 4      4          
Enterobacter 
cloacae 
11 2.14 3 3 3                
Enterococcus 
faecalis 
42 8.15 4   24  11 4 8           
n= 293 56.8
9 






























   
Klebsiella 
oxytoca 
21 4.08 7 18 10  7    7 7  4       
Klebsiella 
pneumoniae 
35 6.80 24 32 10  7    10 7  9 4 7     
Morganella 
morganii 
4 0.77 4 4       4          
Proteus 
mirabilis 
35 6.80 21 25 14 3     21 7  7   3    
Pseudomonas 
aeruginosa 
4 0.77 3               4 4  
Routella 
planticola 
8 1.54 4 7   4    4   4       
Salmonella 4 0.77  3        3        3 
Staphylococcus 
saprofiticus 
16 3.10 4 8      4 8        4  
Streptococcus 
agalactiae 
16 3.10   7 4 4 4 7            
 
Tabla 18 
Aislamientos de microorganismos en Grupo B pre - profilaxis y sensibilidad expresada. 
 
Los gérmenes más frecuentes son E coli (56.89%), Enterococcus faecalis 
(8.15%), Klebsiella pneumoniae (6.8%), Proteus mirabil s (6.8%). 
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La E coli exhibe una proporción de sensibilidad expr sada similar a la del GA: 
para ciprofloxacino 34.32% en GA y 37.20% en GB (p=0.8921).  
Sin embargo para el cotrimoxazol, resultaron más sen ibles las cepas de GA 
68.60% de GA y 46.84% de GB (p=0.0001). La sensibilidad expresada para E coli a 
nitrofurantoína fue superior en GB (47.09%) respecto a GA (0.90%).  
Como se ha dicho más arriba las pacientes que expresaban resistencia a 
cotrimoxazol fueron sometidas a profilaxis con nitrofu antoína. Lógicamente ninguna 
paciente de GA se sometió a profilaxis con un antibiótico al que alguna cepa había 
expresado resistencia. Esta circunstancia no se tien  en cuenta en las pacientes del GB, 
ya que la inmunidad innata estimulada por la vacuna polibacteriana no está en función 
de factores de virulencia afectados por los antimicorb anos convencionales. 
 
Aislamientos de microorganismos en GB pre – profilaxis: urocultivo y resistencias 
La tabla 19 muestra los aislamientos de microorganismos en Grupo B pre - 
profilaxis y resistencias expresadas. 
 
 
Aislamientos de microorganismos 






















































Candida 14 2.71       
Citrobacter freundii 4 0.77       
Citrobacter koseri 4 0.77       
Enterobacter aerogenes 4 0.77       
Enterobacter cloacae 11 2.14       
Enterococcus faecalis 42 8.15 4 4     
Escherichia coli 293 56.89 84 77 4 4   
Klebsiella oxytoca 21 4.08 7 4     
Klebsiella pneumoniae 35 6.80       
Morganella morganii 4 0.77       
Proteus mirabilis 35 6.80       
Pseudomonas aeruginosa 4 0.77       
Routella planticola 8 1.54       
Salmonella 4 0.77     4 3 
Staphylococcus saprofiticus 16 3.10       
Streptococcus agalactiae 16 3.10       
 
Tabla 19 
Aislamientos de microorganismos en Grupo B pre - profilaxis y resistencias expresadas. 
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8. AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS EN GB POST – PROFILAXIS  
 
La tabla 20 muestra los aislamientos de microorganismos en Grupo B post – 
profilaxis, sensibilidad y resistencias expresadas. 
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6 33 45 3 42   15 9 3 3 






3 3 3  3       
Staphylococcus 
aureus 
3  Media 
584.33 
SD64.93 
3  3 3  3      
Streptococcus 
agalactiae 
3  Media 
180.33 
SD53.11 
3      3     
 
Tabla 20 
Aislamientos de microorganismos en Grupo B post – profilaxis, sensibilidad y 
resistencias expresadas. 
Se observa como la E coli sigue siendo el germen más frecuente postprofilaxis 
tanto en GA (44.99%) como en GB (77.27%) aunque el número de aislamientos es 
menor en GB (51) que en GA (220) en el periodo post- profilaxis.  
Además, E coli en periodo post – profilaxis de GB resultó más sensible a 
cotrimoxazol (64.70%) respecto a GA (41.81%) (p=0.00 1). 
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9. TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD EN GB EN DÍAS 
 







Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 285.00 105.78 260 180 450 
 
              Observamos una gran diferencia (p=0.001) respecto a los valores hallados en 
GA para este germen (TLE medio28 días en GA). 
 




coli en GB 
(días) 
Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 372.49 237.16 375 60 840 
         
           Se observa gran diferencia (p=0.0001) respecto a los tiempos encontrados en GA 
(media 25.22 días) 
 







Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 233.33 135.77 250 90 360 
 
             No se encontró diferencia en el TLE entre GA (124 días) y GB (233 días) para 
Klebsiella oxytoca (p= 0.3213). Si bien, el hallazgo de solo 3 casos en el GB hace que 
la significación se haya de considerar con cautela. 
 




aureus en GB 
(días) 
Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 584.33 64.93 613 510 630 
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           Mientras que en GA se obtienen en el periodo post – profilaxis UC (+) a 
Staphylococcus saprophyticus, después de vacuna bacteriana se observan sólo 
Staphylococcus aureus. 
 
Tiempo libre de enfermedad en GB en días para Streptococcus agalactiae 
 
 
TLE para Streptococcus 
agalactiaeen GB (días) 
Media SD Mediana Mínimo Máximo 
 180.33 53.11 201 120 220 
          
          El TLE resultó superior en GB (180 días) que en GA (36 días) (p=0.0002). Si 
bien el escaso número de casos en GB (n=3) hace reconsiderar la significación. 
 
10. TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD (TLE)  EN GA SEGÚN ANTECEDENTES 
PERSONALES Y SEGUNDOS DIAGNÓSTICOS. 
La tabla 21 muestra el TLE expresado en días en GA. 
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mínimo máximo rango Significación 
Sí APD 6.13 16 15 3,6055 2,0816 11 18 7 
No APD 93.87 27 25,57692 8,1984 1,6078 12 40 28 
0.037 
sí DM 7.36 18 18,6 4,5607 2,0396 14 26 12 
No DM 92.64 24 24 8,6466 1,4615 7 40 33 
0.030 
Sí TEU 37.61 23 23,4 8,5195 1,7039 7 40 33 






 22 23,7368 8,4776 1,9449 7 34 27  
Nulípara 10 22 22 5,6568 4 18 26 8 
Parto 
eutócico 1 




 33 33 2,8284 2 31 35 4 
Parto 
eutócico 2 




 33 33 2,8284 2 31 35 4 
Parto 
eutócico 3 
23 25.5 25,5 8,2663 4,1331 17 34 17 
0.2929 
Nulípara  22 22 5,6568 4 18 26 8 
Parto 
eutócico >3 




23 25.5 25,5 8,2663 4,1331 17 34 17 
Parto 
eutócico >3 
16 24 24,75 7,7190 3,8595 17 34 17 
0.5505 
Sí alergias 32.89 26 23,4285 11,0733 4,1853 7 40 33 




84.05 26.50 25,4583 7,6498 1,5615 13 40 27 
Sí 
tabaquismo 
15.95 21 21 9,2890 3,2841 7 34 27 
0.1856 
No ACUGP 50.10 26 25,0869 8,2236 1,7147 7 40 33 
Sí ACUGP 49.90 21.46 21,4666 8,7003 2,2464 11 35 24 
0.2029 
   
APD: antecedente de parto distócico. TEU: tratamiento concomitante con efectos urodinámicos.  
ACUGP: antecedentes de cirugía uro- ginecológica pelviana. 
 
Tabla 21 
TLE (en días) en GA. 
 
11. TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD EN GB SEGÚN ANTECEDENTES PERSONALES Y 
SEGUNDOS DIAGNÓSTICOS. 
 
La tabla 22 muestra el TLE expresado en días en GB.  
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mínimo máximo rango Significación 
Sí APD 14.28 90 90   90 90 0 
No APD 85.72 480 434 226,3405 101,2225 120 730 610 
0.0273 
Sí DM 8  No hay 
casos con 
UC+ 
      
No DM 92 405 389,75 235,5672 83,2856 90 730 640  
Sí TEU 60.78 120 121 4,2426 3 118 124 6 
No TEU 39.22 450 410 185,5802 75,7627 90 630 540 
0.0061 
Nulípara 17.24  No hay 
casos con 
UC+ 
      
Parto 
eutócico 1 
12.06 91 91 2,8284 2 89 93 4 
Parto 
eutócico 2 




24.13 570 570 254.56 180.00 390 750 360  
Parto 
eutócico >3 
13.79 272.5 272.5 130.81 92.50 180 365 185  
Sí alergias 20.83 510 573,3333 136,504 78,8106 480 730 250 




73.06 510 420 266,6458 153,948 120 630 510 
Sí 
tabaquismo 




33.05 330 310 180,8314 104,4031 20 480 360 
Sí ACUGP 66.95 570 490 281,425 140,7125 90 730 640 
0.01136 
APD: antecedente de parto distócico. TEU: tratamiento concomitante con efectos urodinámicos.  
ACUGP: antecedentes de cirugía uro- ginecológica pelviana. 
 
Tabla 22 
TLE (en días) en GB. 
 
12. TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD EN GA Y EN GB. 
 
La tabla 23 muestra el TLE expresado en días en GA y en GB. 
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Subgrupos % en 
GA 
Media del 







Sí alergias 32.89 23,4285 20.83 573,3333 0.001 
No alergias 67.11 23,1071 79.17 279,6 0.002 
No 
tabaquismo 
84.05 25,4583 73.06 420 0.005 
Sí 
tabaquismo 
15.95 21 26.94 328 0.002 




No DM 92.64 24 92 389,75 0.001 
Sí TEU 37.61 23,4 60.78 121 0.003 
No TEU 62.39 21,375 39.22 410 0.002 






11 33 12.06 91 0.003 
Parto 
eutócico 2 
 21,625 32.75 613,3333 0.003 
Parto 
eutócico 3 
23 25,5 24.13 570 0.001 
Parto 
eutócico >3 
16 24,75 13.79 272.5 0.002 
Sí APD 6.13 15 14.28 90 0.005 
No APD 93.87 25,57692 85.72 434 0.004 
No ACUGP 50.10 25,0869 33.05 310 0.002 
Sí ACUGP 49.90 21,4666 66.95 490 0.005 
General  23.1984  359.501167  
 
Tabla 23 
TLE (en días) en GA y en GB. 
 
La tabla 24 muestra el análisis descriptivo en media, SD, mediana y rango del 
TLE en GA y GB. 
Grupo   TLE GA     TLE GB   
Media 23.1984894 359.5011067 
SD 3.7272584 169.6998604 
SEM 0.9039930 43.8163156 
Mediana 23.40 389.75 




17          15     
 
Tabla 24 
Análisis descriptivo en media, SD, mediana y rango del TLE en GA y GB. 
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Distribución del TLE en los grupos estratificados pr segundos diagnósticos en GB. 
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13. ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC). 
No hubo diferencia (p=0.4960) en el IMC en GA (28.55, SD 6.45) y GB (27.80, 
SD 5.88). 
No hubo diferencia (p=0.6102) en el IMC entre GA1 (29.01, SD 5.09) y GA2 
(27.06, SD 7.01). 
Las figuras 32, 33 y 34 muestran la distribución de IMC en GA y GB. 
 
 
IMC en GA. 
Figura 32 
Distribución del IMC en el GA. 
 
 
IMC en GB. 
Figura 33 
Distribución del IMC en el GB. 
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IMC en GA (C1) o en GB (C2). 
Figura 34 
Distribución del IMC en GA (C1) o en GB (C2). 
 
No se encontró correlación entre el IMC y la edad (correlación=0.055) en GA, 
como se muestra en el gráfico 35. 
 
Figura 35 
Correlación entre el IMC (en x) y la edad (en y) en GA (Ref: R Server. Gertrude Mary 
Cox@cox.wessa.net). 
Expresándolo en forma de correlación lineal, la línea es ascendente: a más edad, 
más IMC, pero sin correlación, como lo muestra el gráfico 36. 




Correlación lineal entre la edad y el IMC en GA. 
No se encontró correlación entre IMC y la edad en GB (correlación= 0.08959) 
como lo muestra la figura 37. 
 
Figura 37 
Correlación entre IMC (en x) y la edad (en y) en GB. (Ref: R Server. Gertrude Mary 
Cox@cox.wessa.net). 
Expresándolo en forma de correlación lineal, la línea es ascendente: a más edad, 
más IMC, pero sin correlación, como lo muestra la figura 38. 
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Correlación lineal entre la edad  y el IMC en GB. 
 
Figura 39 
Distribución de IMC en GA y en GB. 
 
Se investigó si había diferencias en el IMC en mujeres que tomaban medicación 
concomitante con efectos urodinámicos 
El IMC fue superior (p=0.0358) en las mujeres que tenían medicación 
concomitante con efecto urodinámico (el 68.91%, media de IMC 30.05 SD 6.58) 
respecto a las que no la tenían (el 31.09%, media de IMC 26.65, SD 5.69) en el GA.  
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Las figuras 40 y 41 muestran la distribución del IMC en el GA en mujeres con o 
sin medicación concomitante con efecto urodinámico. 
 
IMC en el GA en mujeres con medicación concomitante con efecto urodinámico. 
Figura 40 





IMC en el GA en mujeres sin medicación concomitante con efecto urodinámico. 
Figura 41 
Distribución del IMC en el GA en mujeres sin medicac ón concomitante con efecto 
urodinámico. 
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Distribución del IMC en el GA en las mujeres con tratamiento concomitante con efecto 
urodinámico (C3) y sin tratamiento concomitante conefecto urodinámico (C4). 
 
En el GB no hubo diferencia en el IMC (p=0.2572) entr  las mujeres con 
(48.71%, media del IMC 29.94 SD 6.59) o sin (51.29% con media de IMC 27.75 SD 
5.23) tratamiento concomitante con efecto urodinámico. 
Las figuras 43, 44, y 45 muestran la distribución del IMC en el GB en mujeres 
con o sin medicación concomitante con efecto urodinám co. 
 
IMC en mujeres del grupo B con tratamiento concomitante con efecto urodinámico. 
Figura 43 
Distribución de IMC en mujeres del grupo B con tratamiento concomitante con efecto 
urodinámico. 
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IMC en mujeres del grupo B sin tratamiento concomitante con efecto urodinámico. 
Figura 44 





IMC en mujeres del grupo B con tratamiento concomitante con efecto urodinámico (C5) o sin tratamiento 
concomitante con efecto urodinámico (C6). 
 
Figura 45 
Distribución de IMC en mujeres del grupo B con efecto urodinámico (C5) o sin 
tratamiento concomitante con efecto urodinámico (C6). 
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14. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA SF-36. 
 
La figura 46 muestra los resultados del cuestionari de calidad de vida SF-36 
(rango 36-149), donde 36 es el peor estado y el 149 el mejor estado de salud posible. 
 
 
Media del cuestionario SF-36. 
Figura 46 
Resultados del cuestionario de calidad de vida SF-36 en GA, GA1, GA2 y GB. 
 
La tabla 25 expresa los resultados promedios del cuestionario SF-36 y el estudio 
comparativo entre GA y GB. 
 
 G A GA SD GB GB SD P 
Inicio 100.67 SD 16.02 106.63 20.98 0.4684 
Mes 3 114.00 SD 19.01 134.85 11.98 0.0049 
Mes 9 119.00 SD 20.62 134.46 12.18 0.0385 
Mes 15 114.56  SD 20.68 134.38 12.43 0.0107 
Mes 21 116.33 SD 20.35 138.54 11.04 0.0035 
Mes 27 117.56  SD 20.46 135.31 10.02 0.0134 
Mes 33 120.11 SD 20.28 138.69 11.23 0.0119 
Mes 39 106.00 SD 22.75 140.54 12.14 0.0002 
Mes 45 119.22 SD 30.42 127.46 14.05 0.4002 
Mes 51 123.67 SD 30.14 128.46 15.33 0.6278 
 
Tabla  25 
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En el cuestionario de calidad de vida SF se encontró mejoría significativa de la 
calidad de vida respecto a la salud por el problema de ITUR   a los 3 – 39 meses de 
control (p=0.0049), desapareciendo el beneficio respecto a la pauta antibiótica en el 
control del mes 45 (p=0.4002). 
La versión española del Cuestionario de Salud SF-36consta de 36 ítems que 
detectan tanto estados positivos como negativos de salud, que conforman 8 
dimensiones: Función Física (10 ítems), Función Social (2 ítems), Rol físico (4 ítems), 
Rol Emocional (3 ítems), Salud mental (5 ítems), Vitalidad (4 ítems), Dolor corporal (2 
ítems) y Salud General (6 ítems). Las opciones de respuesta forman escalas de tipo 
Likert que evalúan intensidad o frecuencia, que oscilan entre 3 y 6 dependiendo del 
ítem. La puntuación/valor de cada ítem se codifica y tr nsforma en una escala que tiene 
un recorrido desde 0 (el peor estado para esa dimens ón) hasta 100 (mejor estado) 
(Alonso, 2000).  
La tabla 27 muestra los resultados en las subescalas del SF-36 en GA. 
 
Subescalas 
SF-36 en GA 














Inicio 67 SD 
16.02 
64 68 67 66 64 65 72 70 
Mes 3 76 SD 
19.01 
73 72 78 76 74 79 77 75 
Mes 9 79.86 SD 
20.62 
76 77 79 78 78 80 78 80 
Mes 15 76 SD 
20.68 
77 74 76 75 75 79 78 75 
Mes 21 77.85 SD 
20.35 
75 74 76 79 75 79 80 79 
Mes 27 78 SD 
20.46 
76 75 76 77 79 74 76 79 
Mes 33 80 SD 
20.28 
82 84 83 78 79 80 78 80 
Mes 39 71.14 SD 
22.75 
70 68 67 69 70 72 72 75 
Mes 45 79.86 SD 
30.42 
75 77 76 79 78 76 80 81 
Mes 51 82.55 SD 
30.14 
76 81 79 80 78 79 83 81 
Tabla 27 
Resultados en las subescalas del SF-36 en GA. 
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             La tabla 28 muestra los resultados en las subescalas del SF-36 en GB. 
 
Subescalas 













Rol emocional Salud 
mental 
Inicio 71 20.98 65 72 63 70 73 70 69 80 
Mes 3 89.93 11.98 85 87 84 92 88 90 93 89 
Mes 9 89 12.18 90 88 87 89 88 90 93 89 
Mes 15 90 12.43 87 88 89 89 90 91 90 93 
Mes 21 91 11.04 90 89 88 93 90 88 92 95 
Mes 27 89 10.02 88 87 89 86 90 92 91 93 
Mes 33 91.5 11.23 90 88 86 87 89 88 93 94 
Mes 39 94 12.14 96 95 93 95 91 92 93 96 
Mes 45 86 14.05 85 87 89 88 86 91 90 97 



























1. DEFINICIONES  
 
Definición de ITU 
La definición de ITU está claramente establecida en el documento de consenso 
de la IUGA de 2010, donde se especifican los criterios microbiológicos de la definición 
de ITU[242]. Sin embargo, existe una amplia variabilidad en los criterios diagnósticos y 
en la utilización e interpretación de las pruebas complementarias[172].. 
Existe mayor riesgo de ITU en niños, mujeres embarazad s,  ancianos,  
pacientes con lesiones de médula espinal y/o catéteres, diabéticos, esclerosis múltiple, 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida, y en aquellos pacientes con anomalías 
urológicas subyacentes, como puede ser incontinencia urinaria, prolapso vesical, 
cistocele, residuo postevacuación, hipermovilidad del cuello vesical, asociados o no con 
una disminución de los estrógenos [243].  
En el adulto no obstruido, las mujeres no embarazadas, la infección urinaria 
aguda no complicada se cree que es una enfermedad benigna, sin consecuencias 
médicas a largo plazo. Sin embargo, la ITU baja, aún asintomática, eleva el riesgo de 
pielonefritis, parto prematuro y la mortalidad fetal en mujeres embarazadas, y se asocia 
con alteración de la función renal y la etapa final de enfermedad renal entre los 
pacientes pediátricos[164][165]. 
Las mujeres embarazadas no parecen ser más propensas a las infecciones 
urinarias que otras mujeres. Según algunos informes, alrededor de 4-5% de las mujeres 
embarazadas desarrollan una infección urinaria. Los cambios hormonales y los cambios 
en la posición de las vías urinarias durante el embarazo hacen que sea más fácil para las 
bacterias causar pielonefritis[4]. Se ha demostrado que en el 30% de las “cistitis no 
complicadas” existe afectación silente del parénquima renal, cuando han durado los 
síntomas de la cistitis más de siete días o ha habido otro episodio de ITU en el mes 
anterior [7]. 
En nuestro estudio no se han incluido mujeres embarazadas, niños, cistocele de 
grado igual o mayor de dos, residuo postmiccional myor de 100 cc, litiasis urinaria, 
entre otros. 
Nuestros resultados demostraron que no hubo diferencia respecto al antecedente 
y número de partos eutócicos en relación con ITUR. Sin embargo, en el presente trabajo 
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se demostró que hay diferencia en el tiempo de padecimiento de ITUR entre las mujeres 
con antecedente de parto distócico y no antecedente  parto distócico. 
 
Bacteriuria asintomática (BA) 
En el año 1956 Kass demuestra que la determinación del número de 
microorganismos presentes en la orina vesical, constituye un método que permite 
discernir la presencia o ausencia de multiplicación bacteriana en el tracto urinario [9]. 
En los años 60 y 70, la práctica cada vez más extendida y rutinaria de la realización de 
urocultivos, confirmó la descripción de Kass, lo que condujo a la aceptación de lo que 
pasó a denominarse bacteriuria asintomática o bacteriuria encubierta[177].  
Son métodos indirectos de diagnóstico rápido “las pruebas enzimáticas”, que se 
comercializan en tiras reactivas (Dop-sticks) e incluyen la prueba de Griess (detección 
de nitritos) y prueba de esterasa leucocitaria (detección de piuria). Son fáciles de 
realizar, rápidas y baratas. Presentan una sensibilidad muy variable, dependiendo de la 
población estudiada y del ámbito de atención, en geeral inferior al 80% y los 
resultados positivos deben ser confirmados o apoyarse en la historia clínica y/o 
combinación de otras pruebas. Y a pesar de la poca h mogeneidad de los estudios, el 
resultado negativo de las dos pruebas permite excluir ITU con bastante fiabilidad [19, 
244]. 
En cuanto a la cistitis aguda no complicada, si exist  algún síntoma de vaginitis, 
es conveniente realizar una tira reactiva. Si resulta positiva, la probabilidad de 
bacteriuria es del 80%. Si es negativa se reduce a un 20%. Una clínica poco clara de 
ITU con tira reactiva negativa, obliga a replantear l diagnóstico. Ante una clínica clara 
de cistitis, una tira reactiva negativa no descarta presencia de bacteriuria. Por lo tanto, el 
análisis con tira reactiva es una alternativa razonble al análisis de orina para 
diagnosticar una cistitis aguda no complicada [12, 245]. 
Una vez aceptada su existencia, se plantearon múltiples controversias sobre su 
importancia, su influencia en el estado de salud, s po ible progresión hacia la aparición 
de ITU sintomáticas, la potencial existencia de un s strato anatómico malformativo de 
base en el sistema urinario, su relación con la producción de cicatrices renales y, sobre 
todo, si los pacientes debían ser tratados o no con antibióticos[178]. 
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La bacteriuria asintomática se acompaña de piuria en el 30% de mujeres jóvenes 
sanas, el 25-50% de las embarazadas, el 78% de los diabéticos y en el 90% de los 
ancianos. El significado clínico de la presencia de leucocituria asociado a BA es 
desconocido. Se diagnostica piuria cuando hay 10 leucocitos por campo a gran aumento 
(CGA) (x400) en el sedimento resuspendido de una alícuota de orina centrifugada o por 
centilitro de orina no centrifugada. Para la exploración habitual también pueden 
emplearse tiras reactivas, incluida una prueba de leucocitesterasa y valoraciones de 
hemoglobina y nitrito [179]. 
En la edad adulta, la frecuencia de bacteriuria asintomática aumenta en 
determinados grupos, como gestantes jóvenes y mujeres diabéticas, y alcanza hasta el 
40% en mujeres de 80 años y el 20% en varones de igual edad. En muchas ocasiones 
remite espontáneamente, mientras que en otras puede subsistir e incluso asociarse, 
posteriormente, a infecciones sintomáticas [11]. El papel de la diabetes y de la 
incontinencia urinaria en la prevalencia de BA está poco claro, puesto que no todos los 
estudios existentes correlacionan estas patologías. 
En nuestro medio, se ha encontrado que la incontinencia urinaria e infección se 
encuentran asociados con alta prevalencia. Descartando el sesgo asociado al tipo de 
cinta utilizada, técnica o habilidad del cirujano, la corrección quirúrgica de la 
incontinencia urinaria de esfuerzo favorece la disminución de las infecciones y mejora 
la calidad de vida[204]. 
Además, las mujeres intervenidas por incontinencia ur naria de esfuerzo que 
presentaban ITU asociadas preoperatoriamente, presentan mayor prevalencia en el 
postoperatorio de detrusor hipoactivo y cistocele subclínico que las que no padecen ITU 
concomitantes. La prevalencia de infección urinaria encontrada en mujeres con 
incontinencia urinaria de esfuerzo fue del 30%. La corrección quirúrgica de la IUE 
mediante TOT fue más exitosa en mujeres sin ITU concomitantes (85%) que en las que 
sí tenían ITU concomitantes (79.36%), aunque esta diferencia no llegó a ser 
significativa [204]. 
En el presente estudio, las pacientes incluidas tenían ITU confirmada por UC, 
habitualmente realizado por su médico de Atención Primaria. No se ha llevado a cabo 
un screening general en población asintomática, por lo tanto, no se ha investigado el 
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aspecto de la bacteriuria asintomática previamente a la intervención de la indicación de 
la profilaxis. 
El diagnóstico microbiológico de la ITU debe ser practicado en todos los casos, 
excepto en las cistitis no complicadas de las mujeres jóvenes, que dado la 
predictibilidad de los agentes etiológicos que la producen y su sensibilidad 
antimicrobiana, basta con confirmarla mediante el estudio de los elementos formes de la 
orina [16]. 
Sin embargo, esta aseveración es difícil cumplirla cu ndo la paciente reclama 
estudio ante la recurrencia de las infecciones. Aunque en principio la propia definición 
de ITUR “exige” que no haya anomalías del aparato urinario subyacentes, morfológicas 
o funcionales [12], en realidad, no se hace un estudio detallado que descarte las mismas, 
sobre todo en el caso de hipermovilidad del cuello vesical, presión de cierre esfinteriano 
uretral disminuída o cistocele subclínico, por ejemplo. Esa investigación precisaría 
estudio urodinámico o cistouretrografía miccional secuencial de rutina, y esto no es el 
proceder habitual en nuestro medio. 
 
Bacteriuria significativa en adultos 
La etiología de las ITU se ha mantenido igual desde qu  se dispone de 
información y varía dependiendo del tipo de infección, de la existencia o no de factores 
predisponentes, de los tratamientos antimicrobianos previos, y del ámbito de 
adquisición, es decir comunitario o nosocomial [11]. 
 
ITU recurrentes 
Se considera ITU recurrente a aquella en la que se r gistran 2 episodios de ITU 
no complicada en los últimos 6 meses ó 3 urocultivos positivos en el año anterior [17]. 
Según la definición de ITUR por la Guía Europea de Urología[11], los pacientes 
no deben presentar subyacente ningún trastorno funcional ni estructural, es decir, todas 
las pacientes diagnosticadas de ITUR de forma rutinaria, incluso en estudios de 
investigación, no han de presentar ningún trastorno de l s siguientes: 
- hipermovilidad del cuello vesical 
- insuficiencia esfinteriana 
- trastorno trófico de mucosa vaginal 
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- cistocele en grado alguno. 
Sin embargo esto es difícil de demostrar en todos los estudios publicados. 
Es importante diferenciar una ITUR, que exige por definición, comprobación 
microbiológica de un germen causal, de un cuadro etiquetado como ITU, tratado 
empíricamente sin urocultivo. 
 
La cistitis recurrente 
Las consecuencias de una cistitis crónica pueden ser graves incluso después de 
eliminar la infección con un tratamiento antibiótico [214]. 
Se ha demostrado experimentalmente que  el desarrollo de cistitis crónica 
durante 14 ó 28 días, utilizando el marcador sérico KC como biomarcador de cistitis 
crónica, previo a un tratamiento antibiótico para eliminar la infección, sensibiliza a los 
individuos para una ITUR con síntomas agudos severos por una cepa de bacteria 
uropatógena diferente. Aquellos individuos que resolvieron espontáneamente la 
infección estaban completamente protegidos del ataque de los uropatógenos. Estos 
estudios identificaron un punto de control temprano en el huésped que no solo 
determina el resultado de la infección aguda, sino que también determina la 
susceptibilidad a  una cistitis recurrente. Está por determinar este mecanismo del 
mencionado punto de control agudo y si un biomarcador similar puede ser identificado 
en mujeres con ITUR. Sin embargo, sí se ha descrito un modelo experimental de cistitis 
recurrente que reproduce dos aspectos importantes del problema clínico: la falta de 
inmunidad protectora y la presencia de síntomas [214]. 
Se ha demostrado que el polimorfismo TLR4, que se asoci  con descenso de 
señalización TLR4 y de la producción de citocina in vitro, desciende significativamente 
el riesgo de ITUR en mujeres premenopáusicas [246]. 
 
Diagnóstico diferencial de la disuria recurrente 
Los diagnósticos diferenciales más comunes de disuria recurrentes se enumeran 
a continuación[19], describiendo las característica asociadas más frecuentes  a los 
sucesivos diagnósticos: 
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● Pielonefritis aguda: Náuseas, fiebre, dolor en costado/ángulo costovertebral, 
piuria. 
● Vaginitis atrófica: Mujeres posmenopáusicas, sin etiología infecciosa. 
● Cáncer de vejiga: Frecuencia, urgencia, hematuria. 
● Cistitis: Frecuencia, urgencia, piuria, bacteriuria, varilla de orina positivo para 
los nitratos. 
● Herpes genital: Disuria, fiebre, dolor vulvar, vesículas agrupadas, adenopatía 
inguinal. 
● Cistitis intersticial: Frecuencia, urgencia, síntomas de larga evolución, dolor 
en la vejiga o la uretra que se alivia con la micción; cultivos negativos de orina, úlceras 
o hemorragias identificables en cistoscopia. 
● Irritación: Los síntomas relacionados con la ingesta alimentaria, una sustancia 
química irritante u otras exposiciones. 
● Vejiga hiperactiva: Urgencia, frecuencia, y, posiblemente,  incontinencia, sin 
disuria. 
● Infecciones de transmisión sexual: El flujo vaginal, la historia de las relaciones 
sexuales sin protección. 
● Uretritis: Los síntomas retardados o el historial de síntomas, las relaciones 
sexuales sin protección, prueba positiva para Neisseria gonorrhoeae o Chlamydia 
trachomatis. 
● Vaginitis: Irritación externa, dispareunia, secreción vaginal, hidróxido de 
potasio positiva. 
En nuestro estudio, todos los diagnósticos de  ITU se realizaron con urocultivo 
positivo. Las pacientes fueron instruidas para recog r la orina previamente a comenzar 
un tratamiento antibiótico si fuera preciso de forma empírica. De este modo, se 
realizaron los urocultivos previos al tratamiento. 
A pesar de la recurrente mención en los estudios de investigación en ITU a la 
relación demostrada de la ITUR y las relaciones sexual s, e incluso especificando que si 
son frecuentes, como por ejemplo aclara en la Guía E ropea, es mejor una pauta 
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continua de antibiótico profiláctico que una pauta postcoital[28, 247, 248] no está claro 
cuándo es mejor una profilaxis postcoital anibiótica que una continua. 
El estudio de la relación entre la frecuencia de las relaciones sexuales y la 
ocurrencia de ITUR es un asunto controvertido, empezando por definir qué es una 
“actividad sexual frecuente” de aquella que no lo es. Hooton especificaba la 
investigación de ITUR en mujeres de comunidad univers taria con 1, 3 y 5 días con 
coitos en la semana anterior, y la comparaba con una muestra de mujeres de la 
comunidad no universitaria (143). En otro estudio más reciente se encontró que no hubo 
mujeres con ITUR sin antecedentes o relación con la actividad sexual (116). 
En nuestra serie encontramos un perfil de actividad sexual femenina muy 
diferente a estos estudios. Se establecieron diferentes categorías según la actividad 
sexual: ≥ 2 coitos/semana; 1-2 coitos/mes; 0-1 coito/año. No se encontraron diferencias 
significativas en la calificación de actividad sexual entre GA, GB al igual que ya se 
comprobara en investigaciones de nuestro grupo de estudio[204]. 
Concuerdan estos hallazgos de la diferencia en el perfi sexual de la mujer en 
nuestro medio con investigaciones de nuestro entorno sobre la calidad de vida y la 
afectación sexual en relación a la salud [20]. 
Un aumento en el volumen urinario residual después de la evacuación (es decir, 
más de aproximadamente 50 ml) es un factor de riesgo independiente para las ITU 
recurrentes en las mujeres posmenopáusicas [21].  
 En nuestra área, se ha encontrado que corregir la incontinencia urinaria 
disminuye la incidencia de ITU [204]. 
 
Infección urinaria complicada  
En 1991, S.Conrad define como infecciones complicadas aquellas infecciones 
urinarias que conducen a severas complicaciones, sep is urinaria, deterioro de función 
renal y/o cicatrización renal [180]. 
Una ITU se considera complicada cuando afecta a enfermos con anomalías 
anatómicas o funcionales del tracto urinario, instrumentación del mismo, portadores de 
sonda vesical, insuficiencia renal crónica, diabetes, inmunodepresión o con 
microorganismos multirresistentes. Estos factores condi ionan la gravedad de la 
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infección, una mayor incidencia de complicaciones y/o una mayor dificultad terapéutica 
[181]. 
En nuestra serie se ha hecho especial hincapié en el estudio de la influencia de 
hábitos tóxicos, segundos diagnósticos, antecedentes quirúrgicos obstétrico-
ginecológicos y tratamientos concomitantes con potencial efecto en la dinámica 
miccional. 
Es de especial relevancia el hallazgo de la relación de una mayor incidencia de 
ITUR en mujeres con antecedente de parto distócico, que además presenta una peor 
respuesta al tratamiento preventivo. 
El antecedente de cirugía ginecológica-obstétrica no es obstáculo para un buen 
resultado en el control de ITUR.   
El estatus alérgico no solo no es un inconveniente para la eficacia de la vacuna 
bacteriana polivalente sino que además resulta más útil en mujeres alérgicas que no 
alérgicas. 
La bacteriuria en mujeres con diabetes mellitus (DM) es 2-4 veces superior a las 
que no padecen la enfermedad. La glucosuria altera la fagocitosis de los 
polimorfonucleares (312).  
Se investigó la influencia de la DM en la respuesta al tratamiento preventivo de 
las ITUR, encontrandola aparición de E coli resistentes más frecuentemente con el 
tratamiento preventivo antibiótico que con vacuna bacteriana polivalente.  
La resistencia más frecuente encontrada fue contra quinolonas y cotrimoxazol en 
las mujeres diabéticas tratadas con antibiótico. El estudio de la  DM como factor 
favorecedor de ITU y de las ITU como factor de descompensación de la DM puede 
explicar estos hallazgos. 
Se investigó la influencia del hábito tabáquico en la respuesta al tratamiento 
preventivo de las ITUR, encontrando que en las mujeres fumadoras con ITUR fue más 
frecuente la aparición de especies bacteriana resistente , lo cual podría influir en una 
peor respuesta a los tratamientos preventivos tanto de antibióticos como con vacuna 
bacteriana.  
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Factores predisponentes a la ITU complicada 
Lo más frecuente es que las bacterias accedan al tracto urinario vía ascendente. 
Existen unas pocas excepciones a esta regla, una de ellas es la infección renal en 
consumidores de drogas intravenosas: los microorganismos más frecuentes en esta 
situación son los que integran la flora cutánea, en especial el Staphylococcus aureus. 
Una segunda excepción son los pacientes con infecciones miliares que comienzan en 
otro lugar, en otropunto de entrada, y son transportadas por vía hematógena hasta los 
riñones. Dada la exuberancia de la vascularización renal, entre las secuelas más 
frecuentes están las renales [182].  
En nuestra serie no se incluyó ningún ADVP ni TBC activ  ni en GA ni en GB. 
Los pacientes incluidos en el grupo de alto riesgo de ITU complicada requieren 
una evaluación rápida, específicamente diseñada parreducir la morbilidad y la 
mortalidad a corto y a largo plazo. El primer paso en estos pacientes es una anamnesis y 
una exploración física rigurosas. En segundo lugar es obligado el urocultivo, a 
diferencia de las ITU no complicadas, en las cuales el tratamiento empírico se comienza 
y a menudo se completa antes de finalizado el cultivo de la orina. Habitualmente es 
necesario valorar el estado general del paciente, a ravés del perfil hematológico y la 
bioquímica sérica completa. Además, es imprescindible algún estudio de imagen para 
descartar otras complicaciones, fundamentalmente en pacientes con malformaciones 
renales congénitas y en inmunodeprimidos o ancianos [183]. 
El uso de antibióticos para hacer frente a otros prblemas complica la situación 
al limitar las opciones terapéuticas disponibles [19]. 
En nuestra serie, algunas pacientes habían presentado i fecciones febriles en sus 
antecedentes, pero ninguna en el año anterior a ser incluidas en el estudio. 
Volvemos a señalar, la ortodoxia que requiere la definición de ITUR según la 
guía europea de Urología vigente: han de ser ITU no complicadas, sin fiebre, sin 
ninguna alteración funcional o estructural del aparto urinario subyacente[12], lo cual, 
no siempre está corroborado con precisión. 
 
Sepsis de origen urológico 
La sepsis continúa siendo una de las causas fundamet les de muerte, las 
secuelas de morbilidad ocasionan una importante carga asistencial, sin que ambas hayan 
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sido sustancialmente reducidas a pesar de los avances en la terapéutica antibiótica. En 
los servicios de urgencias hospitalarias es crucial la orientación sindrómica inicial para 
la identificación del foco en los pacientes con sospecha de sepsis, la adecuada recogida 
de muestras microbiológicas y la elección de tratamiento antimicrobiano empírico. El 
perfil clínico del paciente y sus antecedentes son fundamentales en la búsqueda del foco 
y la etiología de la sepsis [36]. 
En la Conferencia de Consenso sobre sepsis celebrada en 2003[34] se 
modificaron los criterios diagnósticos de SIRS y se adicionaron variables que 
representaban mejor la respuesta clínica a la infección. Si bien los marcadores no son 
infalibles y muchos de los pacientes con sepsis no muestran todas las características y 
por el contrario, pacientes que no tienen sepsis muestran algunas, indefectiblemente la 
presencia de estos marcadores debe llevar a una alta sospecha a la búsqueda sistemática 
de un foco infeccioso [34].  
 
● Variables que definen el concepto de sepsis [40] 
Existe un espectro de gravedad en la disfunción de órganos en la sepsis,  para los 
niveles de más gravedad. Entre los distintos sistemas de valoración de la disfunción de 
órganos (LODS, MODS, SOFA) el que más amplia aceptaión ha logrado en adultos es 
el sistema SOFA [45], un sistema sencillo diseñado específicamente para la sepsis y 
para ser evaluado de forma repetida a lo largo de la volución del enfermo [184]. 
Incluye la valoración de la función de seis órganos, c n puntuaciones para cada uno de 
de 0 a 4, denominándose “disfunción” cuando se asign n 1 ó 2 puntos y “fallo” del 
órgano cuando alcanza puntuación de 3 ó 4. De los órganos que evalúa el SOFA, el 
cardiovascular es el de mayor importancia pronóstica [48] lo que apoya la clasificación 
de la sepsis, incluyendo el shock séptico, como estadio independiente y no sólo como 
un órgano disfuncionante más. 
 
2. EPIDEMIOLOGÍA E IMPACTO ECONÓMICO  
Las infecciones de tracto urinario son la segunda infección más frecuente, 
después de las respiratorias. Supone un gasto importante. En Europa los datos de la 
prevalencia de los distintos tipos de ITU y de su impacto en la calidad de vida recogen 
resultados similares a los publicados en USA [185].  
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Alrededor del 53% de todas las mujeres y del 14% de los hombres 
experimentarán al menos una ITU a lo largo de su vida [249]. 
 Conduciendo a un promedio de 6.8 millones de visitas médicas ambulatorias, 1.3 
millones de visitas urgentes ambulatorios y 245,000 hospitalizaciones al año, con un 
coste anual de alrededor de 2.4 billones de dólares sólo en Estados Unidos [250]. 
 La Escherichia coli es el agente infeccioso en más del 80% de ITU no 
complicadas, las cuales ocurren en pacientes con un tracto urinario anatómicamente 
normal sin anomalías estructurales o lesiones inflamatorias [251]. 
  
3. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LAS INFECCIONES DE ORINA . UN INDICADOR 
DE SALUD 
En Salud Pública y en Planificación Sanitaria los indicadores de Salud de la 
población son utilizados para poner de manifiesto la magnitud de un problema de salud, 
para reflejar el cambio en el nivel de salud de una población a lo largo del tiempo y para 
realizar comparaciones que permitan evaluar las diferencias en el estado de Salud entre 
diferentes poblaciones y para evaluar hasta qué punto los objetivos de determinados 
programas han sido alcanzados [186]. 
El conocimiento del nivel, la tendencia y la distribución de la salud de la 
población, así como de los factores asociados a la misma, es lo que permite informar la 
política sanitaria para el establecimiento de prioridades y para la distribución de los 
recursos que posibilitan la mejora de la salud. Por esta razón, las necesidades de 
información sanitaria para la toma de esas decisione  se basan no sólo en la evaluación 
del estado de salud; si no también  en la valoración de un conjunto de componentes 
biológicos o físicos, psíquicos o mentales, sociales y sanitarios que condicionan ese 
estado de salud [187]. 
La Comisión Europea se encuentra trabajando en la obtención de información 
comparable tanto sobre la salud, los hábitos de la población relacionados con la salud y 
las enfermedades, como sobre la efectividad de los sistemas sanitarios.  Entre los 
indicadores de Salud global se encuentran aquellos que tienen por objetivo valorar la 
percepción de la mejora de la capacidad funcional de los pacientes de manera global. Es 
decir, valorando la percepción subjetiva de los pacientes de manera global e integral 
sobre los componentes físicos, psíquicos y sociales [12]. 
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El concepto de Calidad de Vida ha experimentado un desarrollo tan rápido que 
se utiliza con mucha frecuencia, hasta tal punto que se ha convertido en una expresión 
común en los ámbitos profesionales y en la población general. El ámbito de la salud no 
es ajeno a esta influencia y muchos profesionales recurren a él para intentar acercarse a 
la realidad psicosocial del enfermo. Este término nace en los EEUU tras finalizar la II 
Guerra Mundial en el momento histórico del desarrollo del Estado de Bienestar [61]. 
El primer modelo o esquema que se estableció para medir  la Calidad de la 
Atención fue el descrito y propuesto por A. Donabedian. Este experto propuso un 
esquema, hoy clásico, que permite valorar tres componentes. En primer lugar, la 
estructura, los atributos estables para la asistencia. Es decir, lo que se tiene para la 
atención, profesionales y recursos materiales, tecnológicos, financieros, etc. Este 
componente ha sido utilizado para acreditar a los hospitales y centros de Salud para la 
formación docente y para clasificar a los hospitales. Las plazas docentes que salen al 
proceso de formación de los médicos internos residentes, lo hacen basadas en este 
elemento de la calidad. En segundo lugar, se debe valorar y analizar el proceso, lo que 
se hace con los recursos, es decir, lo que los profesionales sanitarios hacen con lo que 
disponen en sus consultas, servicios, quirófanos, etc. En tercer lugar, se debe valorar el 
componente de resultados, es decir, lo que se obtiene en términos de mejora de l  Salud 
y estilos de vida, Calidad de Vida, Bienestar, satisf cción, autocuidados, etc [61]. 
Uno de los instrumentos de medida de la CVRS más conocidos y utilizados a 
nivel internacional es el  SF 36. Fue desarrollado en los años 90 en los Estados Unidos, 
para su uso en estudios de resultados médicos. Se desarrolló  a partir de una batería de 
cuestionarios que incluían cuarenta conceptos relacion dos con la Salud [61].  
El cuestionario SF 36 tiene una buena validez, fiabilid d y sensibilidad al 
cambio, lo que hace que este instrumento obtenga una recomendación tipo A. Es decir, 
cumple 5 o más criterios de calidad métrica. Los expertos y aquellos profesionales que 
lo han utilizado refieren varias razones para su uso. Primera, que cuenta con varias 
versiones (36, 12, 8 y 6 items), lo que facilita su generalización y uso en diversos 
ámbitos y con diferentes objetivos. Además, las distintas versiones han mostrado buenas 
propiedades métricas en diferentes pacientes, poblaci nes y países. Segunda, se muestra 
como un instrumento efectivo y fiable para medir los resultados clínicos. Tercera, que 
ha sido validado en España y, por tanto, permite realizar comparaciones entre pacientes, 
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con diversos problemas de Salud, enfermedades e interve ciones sanitarias, y la 
población general de referencia [61-64]. 
El SF 36 es un instrumento completo que permite la v luación de la CVRS 
genérica o estado de Salud y se recomienda su uso clínico con el objetivo de valorar los 
resultados obtenidos por las intervenciones asistencial s o de atención en base a la 
opinión de los pacientes con un instrumento fiable, valido y con sensibilidad al cambio 
producido. Sobre todo, cuando las tasas de curación y/o pronóstico de dos tratamientos 
son iguales; pero pueden existir diferencias por las implicaciones vitales y sociales 
ligadas a cada uno de los tratamientos (caso de tratamiento con efectos secundarios 
relevantes o cuando producen limitaciones en la viddel enfermo). 
También, debe utilizarse para valorar la satisfacción de los pacientes con el 
servicio prestado y para valorar la reintegración a la vida normal con una enfermedad o 
problema incapacitante y en caso de las ITUR [65]. 
Los instrumentos de medida de la Salud y la CVRS en el campo de la Urología 
son varios y se asocian a los problemas más frecuentes que presentan los pacientes 
urológicos.   
El cuestionario genérico que se recomienda utilizar en elación con la valoración 
de la CVRS, satisfacción y reintegración a la vida habitual de los pacientes que padecen 
ITUR, el más utilizado internacionalmente, el SF 36, por criterios de calidad y porque al 
ser el más utilizado a nivel internacional permitirá comparaciones dando mayor 
consistencia a la resultados obtenidos en diferentes centros asistenciales y países [66]. 
En el cuestionario SF-36, a las respuestas no les está asignada una valoración 
numérica. El orden de la respuesta, ascendente o descendente, puede ir de mejor a peor 
o viceversa. Por lo tanto, se hizo una calificación de mejor a peor a posteriori, repasando 
todos los test respondidos para dar un sentido numérico a la respuesta y en la misma 
dirección. Se optó por asignar la puntuación más baja a estar peor y la más alta a estar 
mejor. 
Cuando empezamos a utilizar este test, nos parecía a nosotros, médicos de 
especializada y de Atención Primaria, así como al equipo de Enfermería, farragoso. Fue 
una sorpresa observar cómo los pacientes  estaban muy satisfechos con este interés en 
calificar su calidad de vida en relación a su problema de ITUR. 
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“Pasar” el test de calidad de vida SF-36 es rutinario en nuestro grupo de trabajo 
multidisciplinar, desde el año 2009. Llama la atenció  que en general son valores altos 
de calidad de vida para el padecimiento ITUR en comparación con cistopatía intersticial 
o dolor pelviano crónico. Son datos de análisis queestán fuera del alcance de esta 
investigación. 
Se observa diferencia significativa a favor del usode la vacuna Uromune® desde 
el primer control una vez establecida la profilaxis en el mes 3. Y esta superioridad de la 
mejora en la calidad de vida sobre los antibióticos se mantiene hasta el mes 45 (3.75 
años). 
Esto está en concordancia con las pacientes que en la revisión de los 2 años 
“piden” que les sea recetada de nuevo la vacuna, como refuerzo o prevención. 
 
4. PATOGENIA DE LAS INFECCIONES DE ORINA  
Fisiopatología general de las ITU 
En condiciones normales, la orina y las vías urinarias son estériles, mientras que 
la uretra distal está colonizada por microbiota cutánea y vaginal: corynebacterias, 
estreptococos, estafilococos, lactobacilos, etc., pudiendo en ocasiones y de forma 
transitoria, albergar a E. coli u otros bacilos gramnegativos. Previamente a un episodio 
de ITU se produce una colonización vaginal y periurtral persistente a partir de 
microorganismos que provienen del colon. Desde estas localizaciones un pequeño 
número de bacterias ascienden a la vejiga y más excepcionalmente a la pelvis y al 
parénquima renal. Estas bacterias son eliminadas por el flujo y las propiedades 
antibacterianas de la orina y en menor medida por la presencia de IgA secretora y los 
escasos leucocitos polimorfonucleares presentes en la superficie vesical. Si dichas 
bacterias no pueden ser eliminadas, se inicia o bien una colonización (adhesión del 
microorganismo al uroepitelio, su reproducción y eliminación por orina) o bien una 
infección (implica lesión del epitelio vesical), dependiendo presumiblemente del 
equilibrio entre la virulencia de la bacteria, el tamaño del inóculo, los mecanismos 
defensivos locales y la presencia o no de alteraciones anatómicas o funcionales del 
tracto urinario [67]. 
A partir del concepto de virulencia bacteriana o patogenicidad en las vías 
urinarias se deduce que no todas las especies bacterianas son igual de capaces de 
provocar una infección. Cuanto más comprometidos se encuentran los mecanismos de 
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defensa naturales (por ejemplo, obstrucción o sondaje vesical), menor es la necesidad de 
virulencia de una cepa bacteriana para producir infección. Esto se ve respaldado por la 
observación in vitro bien documentada de que las bacterias aisladas de paci ntes con 
una ITU complicada no suelen expresar factores de virulencia. El concepto de 
virulencia también indica que determinadas cepas bacteri nas dentro de una misma 
especie están equipadas exclusivamente con factores de virulencia especializados, por 
ejemplo, diferentes tipos de fimbrias, que facilitan el ascenso de las bacterias desde la 
flora fecal, el introito vaginal o la zona periuretral hasta la uretra y el interior de la 
vejiga o, con menos frecuencia, permiten que los microorganismos alcancen los riñones 
y desencadenen una inflamación sistémica [61]. 
 
Factores predisponentes del huésped 
Las vías urinarias son normalmente estériles gracias a una serie de mecanismos 
de defensa excepto la porción más inferior de la uretra. Los principales mecanismos de 
defensa son el flujo de orina y el desprendimiento de células epiteliales, en las cuales las 
bacterias pueden estar adheridas. Las vías de acceso al aparato urinario son la vía 
hematógena y la vía ascendente. La primera se observa en pacientes con infecciones 
generalizadas graves y en pacientes inmunocomprometidos. La segunda es el 
mecanismo más frecuentemente observado. El sistema inmune humoral y celular tiene 
aquí un papel de importancia menor. No obstante, se han descrito varios factores 
asociados a la infección urinaria [61].  
En nuestro grupo de investigación, en el origen de la formación de la Unidad de 
Suelo Pelviano, por parte de Urología se incluyó la indicación de ITUR para la 
realización de biofeedback perineal sin electroestimulación con electrodos de superficie, 
con objeto de mejorar la dinámica miccional y prevenir ITU por vía ascendente [252]. 
Aunque “tradicionalmente” se ha considerado que el sistema inmune humoral y 
celular tiene en el tracto urinario inferior un papel de importancia menor, ya hace 
tiempo que algunos estudios describían varios factores asociados a la infección urinaria 
[19].  
La prevalencia más elevada de las ITU en mujeres es presumiblemente por su 
uretra corta [11].  
En la bibliografía científica, es habitual que se mncione la relación positiva 
entre ITUR y la menor longitud de la uretra en la mujer respecto al varón [188]. 
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Sin embargo, no hay estudios que demuestren directam n e la relación entre la 
longitud de la uretra de mujeres que sí tienen ITUR y que no tienen ITUR. 
Se invocan como factores del huésped que previenen la ITU el pH ácido, la flora 
vaginal normal y anticuerpos específicos cervico-vagin les  [188]. 
La uretra y la unión ureterovesical son barreras mecánicas que previenen el 
ascenso de la infección. En la vejiga, los microorganismos se multiplican, colonizan la 
mucosa vesical e invaden la superficie. Aunque la orina apoya el crecimiento de la 
mayoría de los uropatógenos, la vejiga tiene varios mecanismos para prevenir la 
bacteriuria: 
1. Una capa de mucopolisacáridos que recubre el epitelio vesical y previene la 
colonización. 
2. La proteína de Tamm-Horsfall, la cual es un uromucoide que se adhiere a las 
fimbrias P y previene la colonización. 
3. El flujo urinario y la contracción vesical que previene el estasis y la 
colonización. 
La infección vesical supone un paso para una subsecente migración a los 
riñones, donde los organismos tales como las E coli fimbrias-P se adhieren a las células 
de los túbulos renales. Salvo los casos de uropatía obstructiva, estas cepas de E coli son 
la causa más frecuente de pielonefritis. Cuando hay obstrucción urinaria, la adherencia 
bacteriana no tiene importancia. Otros factores del huésped que previenen la infección 
renal son la alta osmolaridad, alta concentración de amonio, los fagocitos y un flujo 
urinario alto [70]. 
Cualquier factor que contribuya al flujo retrógrado e la orina facilita el 
desarrollo de pielonefritis, como el reflujo de orina de vejiga a los uréteres por cierre 
incompleto de válvulas urétero-vesicales. Otras alteraciones neurológicas como 
vaciamiento incompleto de la vejiga, los efectos secundarios del embarazo sobre el 
peristaltismo, la dilatación del uréter y la diabetes son también factores de riesgo 
importantes para la aparición de pielonefritis y diseminación al torrente sanguíneo. La 
presencia de un catéter uretral aumenta el riesgo de infección de las vías urinarias en un 
5% cada día, porque facilita el ascenso bacteriano. La litiasis urinaria, una vez 
colonizada, sirve como reservorio de bacterias o bien las bacterias mismas pueden 
contribuir a su formación. La presencia de bacterias en el parénquima renal dur nte la 
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pielonefritis induce una respuesta celular y humoral m rcada. Las células inflamatorias 
tales como los leucocitos polimorfonucleares migran de tro del intersticio por estímulos 
quimiotácticos y entonces liberan radicales libres d  oxígeno (O2, OH y H2O2) y 
enzimas lisosómicas dentro de su ambiente [189]. 
Aunque estos productos son esenciales para eliminar a las bacterias, también son 
responsables parcialmente de los efectos deletéreos en las células del huésped, 
incluyendo daño a tejidos y formación de cicatrices, con la resultante de modificación 
permanente de la función renal. Una vez que la bacteri  pasa las barreras naturales, 
continúa su crecimiento y se liberan localmente endotoxinas, se activan los macrófagos 
y otras células (endoteliales, linfocitos, renales), se liberan citocinas (factor de necrosis 
tumoral, IL-1, IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-8 e interferón gamma) y otros mediadores de la 
inflamación (leucotrienos, tromboxanos, prostaciclinas, prostaglandinas y factor 
activador de plaquetas), y finalmente aumenta localmente la producción de óxido 
nítrico. A las 48 horas, los leucocitos polimorfonucleares infiltran los túbulos, hay 
evidencia de fagocitosis activa y ya es evidente el daño a las células tubulares, hay 
edema mitocondrial y la morfología de núcleos y membrana basal tubular es irregular. 
Diversos factores locales incluyendo hiperosmolaridad, pobre oxigenación y aporte 
vascular limitado, impiden la actividad natural de los mecanismos de defensas local y 
humoral, favoreciendo el crecimiento de bacterias y la progresión de la infección en la 
médula renal [190]. 
 
La micción normal y el urotelio 
Previamente a colonizar la mucosa vesical, los uropatógenos han de ascender por 
la uretra contra el flujo de orina, Los defectos funcionales o anatómicos que 
comprometan la micción normal, como la incontinencia urinaria, predisponen a las 
mujeres sanas postmenopáusicas a cistitis recurrentes [130]. 
 
● El urotelio 
Aunque la orina esté depositada en la vejiga durante mucho tiempo, para que los 
microbios se adhieran a la mucosa, han de evitar ser eliminados durante una micción 
intermitente, que esté debilitada [191]. 
El epitelio mucoso del tracto urinario inferior, conocido como urotelio, es una 
barrera crítica contra las ITU. 
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Se extiende desde la uretra proximal hasta la pelvis renal y consiste en una capa 
única epitelial pseudostratificada comprendiendo una capa de células basales y de 
células transicionales cubierta por una capa de células superficiales en paraguas 
facetadas, las cuales son grandes, planas, las células epiteliales con diferenciación 
completa  [192]. 
 
● Las células epiteliales pueden eliminar a las bacterias uropatógenas.  
Se ha demostrado que después de la internalización, las bacterias uropatógenas 
pueden residir en vesículas fusiformes llamadas Rab27b/CD63/Caveolin-1 positivas, 
que semejan a los lisosomas secretorios y que están también involucrados en la 
regulación del área de superficie de la membrana plasmática apical, sólo para ser 
expulsados por un mecanismo que requiere a los Toll like receptor 4 (TLR4), AMP 
cíclico, Rab27b, y caveolin-1 [193] [194]])[[195]). 
 
Defensa inmune innata vesical 
La señalización de la defensa inmune innata juega un papel importante en la 
defensa del huésped contra patógenos Gram-negativos [196]. 
Por ejemplo, factores inducibles, como el complemento [197] y péptidos 
antimicrobianos como las catelicidinas [198] son secretados por el huésped en la orina 
con efectos antimicrobianos. 
Entre las más conocidas respuestas innatas a los uropatógenos es el receptor de 
patrón de reconocimiento LPS, Toll-like receptor 4 (TLR4). Los mecanismos por los 
que la señal vía TLR4 controla las infecciones vesicales es complejo [214, 253, 254, 
255]. 
Svanborg y cols demostraron que los niños con bacteriuria asintomática, que no 
desarrollaban infecciones ascendentes graves, presentaban con más frecuencia ciertos 
polimorfismos del promotor Tlr4 que se asociaban con una expresión reducida de TLR4 
mientras que mantenían una señalización TLR4 normal [256, 257]. 
 
Factores dependientes del patógeno 
Dado que la gran mayoría de episodios de ITU están producidos por 
microorganismos que provienen del colon, la flora fecal del paciente condiciona en gran 
medida la etiología de la ITU. En las heces de persona  sanas coexisten una media de 3 
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clones distintos de E. coli, con un rango de 1 a 9. Predominan los E. coli de los grupos 
filogenéticos A (33%) y D (31%), seguidos por el B1 (19%) y B2 (17%). Sin embargo 
el 36% de mujeres albergan al menos un clon B2, los cuales suelen comportarse como 
los clones dominantes y exhiben un gran potencial viru ento. Aproximadamente en el 
90% de mujeres con cistitis no complicada producida por E. coli, el clon urinario está 
presente en las heces ya sea soloo acompañado de otros clones. Todo ello sugiere que 
la colonización fecal por E. coli B2 puede promover la abundancia del mismo y la 
pauciclonalidad y ello contribuir a las posteriores etapas de la patogénesis de la ITU 
[199]. 
 
5. DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN URINARIA  
El urocultivo no suele ser necesario en la mayoría de las mujeres con cistitis no 
complicada, y su solicitud no debe ser motivo de retrasar el inicio del tratamiento, ya 
que los microorganismos causales y su susceptibilidad a los antibióticos son 
normalmente predecibles. El urocultivo está indicado en casos de duda diagnóstica, 
fracasos de tratamiento, mujeres embarazadas, hombres, ancianos con signos clínicos de 
infección, infección urinaria recurrente, o en infecciones urinarias complicadas 
(inmunocomprometidos, alteraciones anatómicas…) [200]. 
 
6. TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN URINARIA  
Recomendaciones generales según el espectro bacteriano 
El principal problema que plantea al clínico es la selección del antimicrobiano 
para el tratamiento de las mismas, puesto que en un primer momento no se dispone de 
los resultados del cultivo ni del antibiograma. [201] [19]. 
Las ITU se tratan clásicamente con trimetoprim/sulfametoxazol o ciprofloxacino 
para erradicar la cepa infectantes. Se ha documentado el aumento de resistencias a estos 
antibióticos [258]. 
Después de un tratamiento primero exitoso, sucede con frecuencia una infección 
recurrente. Se estima que el 27% experimentarán una recurrencia dentro de los 6 meses 
siguientes a la infección original y el 2.7% experimentarán una tercera infección durante 
este tiempo [259]. 
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Continuamos sin conocer cuál es el reservorio de las reinfecciones, teniendo en 
cuenta que es la misma cepa la que se encuentra en el 25–100% de los casos de ITU 
recurrentes [260]. 
Por lo tanto, supone un reto en el manejo de las ITU el encontrar una vacuna 
para prevenir las ITU y aliviar esta fuente de morbilidad y gasto económico. 
 
Tratamiento de ITU aguda no complicada 
En un estudio de Mc Kinnell  et al. realizan un análisis exhaustivo y complejo de 
coste y sensibilidad microbiológica para determinar el nivel de resistencia a 
trimetoprim/sulfametoxazol y fluorquinolonas que debería existir para justificar la 
utilización de nitrofurantoína como tratamiento empírico inicial en la ITU desde el 
punto de vista económico, teniendo en cuenta la respuesta clínica (pero se debe tener en 
cuenta limitaciones de un estudio de análisis de datos retrospectivo) [118]. En él se 
observa que la nitrofurantoína tiene un coste inferior cuando la prevalencia de 
resistencias de los uropatógenos a las fluoroquinolonas es superior al 12% o al 
TMP/SMX  es superior al 17% [20]. 
 
 
7. PROFILAXIS EN INFECCIONES URINARIAS DE REPETICIÓN NO COMPLICADAS  
7.1. Profilaxis antimicrobiana 
En la prevención de las ITUR no complicadas en mujeres, en la guía europea de 
Urología se recomienda la opción de profilaxis antimicrobiana siempre después de que 
hayan fracasado la modificación del comportamiento y medidas que no sean un 
tratamiento antibiótico [79]. 
Se ha de confirmar la erradicación previa de una ITU mediante un urocultivo 
negativo 1 ó 2 semanas después de finalizado el tratamiento [202]. 
La elección del antibiótico se ha de basar en la ident ficación y el patrón de 
susceptibilidad del microorganismo causante de la ITU y los antecedentes de las 
alergias del paciente [202]. 
Los regímenes de drogas más recomendados son  la profilaxis continua con 
trimetoprim-sulfametoxazol 40/200 mg diarios, trimetoprim-sulfametoxazol 40/200 mg 
3 veces por semana, ó nitrofurantoína 50 mg diaria [12].
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La elección del antimicrobiano ha de hacerse según la política de antibióticos 
local. En nuestro medio, tanto el TMP/SMX como la nitrofurantoína 50 mg en dosis 
nocturna es una buena opción [12]. Se ha de tener en cu nta que la nitrofurantoína 
puede presentar efectos adversos, principalmente en pacientes a partir de los 50 años, y 
aunque muy infrecuentes, puede ocasionar reacciones pulmonares y alergias cutáneas. 
Otras opciones podrían ser pautas diarias continuas con una sola dosis de norfloxacino 
(200 mg) o cefalexina (125 mg), o bien fosfomicina-trometamol 3 g cada 10 días [12]. 
La profilaxis en dosis única postcoital puede ser una buena opción cuando la ITU 
se relaciona con el coito. Una relación causal se puede sospechar cuando el intervalo 
entre el coito y la infección es de 24-48 horas de manera consistente. Las ventajas serían 
la utilización de menores dosis de antibióticos y menos efectos adversos. Los 
antibióticos recomendados son los mismos que para la profilaxis continua [92, 203]. 
 En nuestro medio, la profilaxis postcoital se utiliza habitualmente.  En nuestra 
serie sólo se incluyeron mujeres con profilaxis continua. 
El tratamiento antibiótico iniciado por la propia pciente puede aconsejarse en 
mujeres con ITU poco frecuentes (≤ 2 episodios al año), con infecciones repetidas bien
documentadas, que estén motivadas y con una buena relación médico-paciente. En estos 
casos se ha demostrado una buena correlación entre el diagnóstico de la propia paciente 
y el resultado microbiológico. El médico prescribe un antimicrobiano que la paciente se 
autoadministrará sólo en caso de aparecer los síntomas de cistitis aguda. Si éstos no 
desaparecen en 48 horas la paciente deberá acudir a su médico. Esta estrategia no es 
aconsejable si hay riesgo elevado de padecer infeccones de transmisión sexual, ya que 
puede retrasar el diagnóstico y el tratamiento de las mismas [22, 92]. 
 En la guía vigente conjunta de la Sociedad Castellno Leonesa de Medicina 
Familiar y Comunitaria y la Asociación Castellano Leonesa de Urología se especifica 
como primera opción para la profilaxis antibiótica ontinua el cotrimoxazol 40/200 
mg/día [22]. 
 Se nos planteó un gran problema metodológico al introducir en nuestro estudio 
98 pacientes tratadas con nitrofurantoína. 
En estudios anteriores ya se había demostrado una gran superioridad de la 
vacuna bacteriana polivalente frente a la profilaxis continua con cotrimoxazol [92]. En 
foros científicos se criticó la elevada proporción de resistencias a este último, aunque es 
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el antibiótico recomendado en nuestro medio como primera opción [22, 203]. Por otra 
parte, en nuestro grupo de trabajo multidisciplinar se indica frecuentemente la 
nitrofurantoína. Por lo tanto, en las pacientes que cumplieron criterios de inclusión, se 
añadieron a la muestra antibiótico. Esto nos obligó a un estudio detallado entre grupos 
de antibiótico entre sí y entre los dos grupos de antibiótico y la vacuna. 
No se hallaron diferencias en la eficacia, complicaciones o resistencias entre los 
grupos antibiótico entre sí. 
No se encontraron diferencias entre los dos subgrupos antibiótico y el grupo 
vacuna, resultando la eficacia de esta superior en ambos casos. 
 
Trimetoprim/sulfametoxazol o cotrimoxazol 
En la ITU no complicada, se ha usado de rutina trimetoprim-sulfametoxazol. 
Algunos estudios comunicaron que su susceptibilidad er  baja, por tanto, recomendaban 
usar macrodantina, cefalosporinas de primera y segunda generaciones, amoxicilina-
ácido clavulánico y, a veces, quinolonas [204]. 
Tanto en la Guía Europea vigente  como en la regional, es el primer fármaco 
recomendado para profilaxis antimicrobiana en ITUR [12, 203]. 
Cotrimoxazol 160/80 mg dos veces al día durante 3 días o trimetoprim 200 mg 
durante 5 días sólo deben considerarse fármacos de prim ra elección en las regiones con 
unas tasas conocidas de resistencia de E.coli < 20% [12, 205]. 
La combinación trimetoprim-sulfametoxazol es habitualmente activa frente a los 
siguientes microorganismo: Staphylococcus epidermidis y S. aureus; Streptococcus 
pneumoniae y S. viridans; numerosas enterobacteriaceas; Salmonella, Shigella, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, y Steno rophomonas maltophilia. Los 
enterococos, la Neisseria gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, y anaerobios suelen 
ser resistentes o son menos susceptibles [203]. El TMP-SMX es también efectivo frente 
a Pneumocystis carinii, Listeria monocystogenes, muchas especies de Nocardia, la 
Yersinia enterocolítica y la Legionella pneumophilia [130, 206, 207]. 
 
Nitrofurantoína 
La nitrofurantoína se asocia con un grado muy bajo de resistencia bacteriana en 
la flora fecal, cercano al 2% [124]. Este fármaco tiene la ventaja de ser eliminado en 
altas concentraciones por el tracto urinario durante períodos breves, lo cual lleva a 
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erradicar las infecciones que se están iniciando, pero no disminuyen las enterobacterias 
en la vagina ni en la flora fecal [208]. 
La única indicación de nitrofurantoína es la infección urinaria, pero actualmente 
se usa poco. Puede emplearse para la profilaxis de infecciones urinarias cuando se 
realiza cateterismo o instrumentación del tracto urinario inferior, sin embargo estudios 
recientes demostraron que la profilaxis diaria con nitrofurantoína cuando se realiza 
cateterización no reduce el riesgo de ITU posoperatoria tras reconstrucción pélvica. 
[209]. 
Son sensibles a nitrofurantoína, E.coli, S. Aureus, Enterococcus faecalis, 
Citrobacter, Corynebacterium, Salmonella, Shigella, Neisseria y S. Epidermidis. Los 
Enterobacter and Klebsiella requieren dosis más altas y algunas cepas pueden ser 
resistentes. Se consideran susceptibles a la nitrofurantoína aquellos gérmenes que son 
inhibidos por concentraciones de hasta 25 µg/ml, mientras que son considerados como 
resistentes aquellos que requieren concentraciones de 100 µg/ml o más [210]. 
 
Resistencia antimicrobiana de los patógenos urinarios 
Se ha publicado que los datos de sensibilidad publicados sobre uropatógenos 
pueden sobredimensionar los porcentajes de resistencias, ya que se realizan en base a 
infecciones en las que se solicita cultivo, correspondientes fundamentalmente a 
infecciones complicadas o resistentes al tratamiento [210]. Sin embargo en nuestro 
medio es habitual realizar un UC a las 1-2 semanas después de haber terminado el 
tratamiento antibiótico. 
Respecto a las resistencias desarrolladas por E. coli (tabla 9), tanto para la 
nitrofurantoína como la fosfomicina, dos antibióticos de uso terapéutico específico en 
infecciones urinarias, las tasas de resistencia se han encontrado bajas: la nitrofurantoína 
con un 3,8% y pocas variaciones entre las comunidades utónomas (excepto Asturias 
con un 13,0%). Los porcentajes de resistencia a la fosfomicina fueron incluso inferiores 
(1,7%), aunque habían aumentado de forma significativa desde el 2000 (0,9%); no se 
observaron diferencias valorables en relación con el sexo, la edad o la distribución 
geográfica de los pacientes [211]. 
Se han descrito como factores de riesgo asociados a las infecciones comunitarias 
por enterobacterias productoras de BLEE: la hospitalización previa, el tratamiento 
antibiótico en los meses previos (incluyendo cefalosporinas de tercera y de segunda 
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generación, penicilina y quinolonas), la infección urinaria recurrente, la edad avanzada, 
la diabetes y el sexo masculino  [19, 127]. 
 
● El aumento de cepas resistentes a antibióticos 
El aumento de bacterias Gram-negativas  patógenas con multirresistencias a 
antibióticos representa una amenaza para la salud humana. 
Se está produciendo un incremento sin precedentes de aparición de cepas 
resistentes y hay solo unos pocos nuevos antibióticos a tivos contra algunas bacterias 
Gram-negativas [261]. 
El aumento de las resistencias de las bacterias Gram-negativas se debe 
primeramente a los genes de resistencia a antibióticos transportados en plásmidos que se 
pueden diseminar eficientemente entre las poblaciones bacterianas. Las cepas 
bacterianas y  los plásmidos pueden ser también rápidamente transportados por todo el 
mundo por las migraciones y viajes de los humanos. A gran escala esta diseminación no 
se detecta, siendo las cepas resistentes transportadas en la flora humana normal y solo 
son evidentes cuando son la causa de una infección endógena como una ITU [262]. 
 
 
7.2. Profilaxis no antimicrobiana 
Medidas higiénico-dietéticas 
En nuestro grupo de trabajo y dentro del Grupo de Su lo Pelviano de nuestra 
área de salud, desde el año 2003 se estableció un protocolo de tratamiento profiláctico 
de las ITUR que incluía biofeedback de suelo pelviano con electrodos de superficie sin 
electroestimulación, en principio para las mujeres con ITUR y algún grado de 
incontinencia urinaria con o sin hipermovilidad delcuello vesical [19]. 
Años después, se ha seguido en esta línea de investigación, de la relación de las 
ITUR y la corrección de la incontinencia urinaria [147, 252] 
 
Profilaxis inmunoactiva frente a las infecciones urinarias 
En el contexto de la necesidad de pautas profilácticas, por la propia naturaleza de 
la enfermedad, dependiente de características del huésped y del patógeno, variables 
geográficas y temporales, la carestía del manejo de las ITU, y el gran problema de salud 
pública que supone la aparición de resistencias, se abr n líneas de investigación para 
encontrar una vía profiláctica que excluya la administración de antibióticos en las 
pacientes con ITUR [148]. 
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Se han propuesto numerosas vacunas frente a las ITU  durante los últimos 20 
años. Incluyen vacunas sistémicas y mucosas, utilizando E.coli uropatógenas muertas 
por calor o proteínas recombinantes, incluyendo adhesinas de las fimbrias y proteínas de 
la membrana externa [263-272].  
A pesar de todos los esfuerzos, solo dos vacunas dirigidas contra un amplio a 
array de cepas de E.coli uropatógena, una usando una mezcla de 10 cepas de E.coli 
uropatógena muertas por calor y otra utilizando fimbr as H recombinantes, demostraron 
una protección significativa en animales contra la cistitis después de un ataque por 
E.coli, la cual supone el 90% de las ITU [263-265, 269]. 
Aunque las vacunas elaboradas con bacterias muertas por calor mostraron 
resultados prometedores en la reducción de la frecuencia de las ITUR con la aplicación 
vaginal en mujeres sexualmente activas de edades entr  20 - 50 años en ensayos clínicos 
fase  II [269], estas vacunas no fueron aprobadas [212]. 
Mobley y cols propusieron la utilización de los receptores de la adquisición de 
hierro que se encuentran en la membrana externa de l  E coli uropatógena como 
antígenos para una vacuna mucosa [270]. 
Uno de estos antígenos, el IutA, induce protección o tra la infección vesical. 
Alteri describió la utilización de datos genómicos y proteómicos previamente 
establecidos para identificar seis receptores de hierro de la membrana externa asociados 
a patógenos: ChuA, Hma, Iha, IreA, IroN and IutA, como potenciales dianas para 
vacunas contra E coli uropatógena. De este modo, una vacuna que incluya receptores 
de la adquisición del hierro múltiples puede mejorar la protección [270]. 
 
● Terapia inmunoactiva 
Aunque no es una vacuna en el sentido tradicional del término, Uro-Vaxom®, 
aprobado en algunos países, demostró ser efectivo en la profilaxis de ITU en humanos 
con historia de ITUR crónica, en numerosos estudios oble ciego controlados, de forma 
similar a la profilaxis antibiótica [223, 224, 273]. 
Uro-Vaxom® está compuesto por extractos bacterianos de 18 cepas de E. coli. 
Se toma una vez al día vía oral durante 3 meses. Depués necesita  “asistencia o 
refuerzo” con regímenes adicionales cada  6 - 12 meses [274, 275]. 
Se considera que actúa como un agente inmunoactivo.  
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Un estudio demostró que los ratones tratados oralmente con Uro-Vaxom® 
durante 10 días presentaban un aumento de la IL-6 y el interferón gamma en la vejiga 
urinaria, y tras la estimulación de la vejiga con lipopolisacárido, exhibían una marcada 
reducción de la inflamación [276]. 
Los estudios sugieren que el efecto antiinflamatorio no está mediado por el 
sistema inmune adaptativo, si no que apuntan a la hipótesis de que el Uro-Vaxom® 
induce tolerancia al lipopolisacárido como mecanismo de protección de los pacientes 
contra las ITUR [277, 278]. 
 
Vacunas bacterianas polivalentes 
● Efectos en humanos. Mecanismo de acción 
Para aumentar las defensas celulares, el sistema innato inmune tiene unos 
componentes humorales muy bien caracterizados, como s n el sistema complemento, 
“lipopolysaccharide-binding (LPS) protein” (LPB), proteína C reactiva y otras 
pentraxinas, colectinas (como “mannose-binding lectin –MBL–) y péptidos 
antimicrobiales, incluyendo defensinas. Estas proteínas del sistema inmune innato están 
involucradas en la detección de estructuras microbianas (presentes en Uromune®) y en 
los mecanismos efectores de para facilitar la eliminación de la infección [213] [149]. 
La detección de microorganismos a través de PRRs de la superficie de células da 
lugar a la activación de las células que los expresan. Estas células de primera línea de la 
inmunidad innata son macrófagos, células dendríticas, élulas epiteliales, mastocitos, 
etc. (figura 47). 
 
Figura 47 
Espectro de la respuesta inmune innata [214]. 
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Como puede apreciarse en la figura 47, la respuesta inmune innata frente a los 
microorganismos, puede describirse a grandes rasgos como antimicrobiana u 
homeostática. La respuesta antimicrobiana comienza con las capas protectoras 
antimicrobianas de péptidos y con la detección por las células inmunes que se 
encuentran en la superficie. A menudo, esta respuesta inmediata es suficiente para 
proteger al huésped, pero si esta primera capa o las defensas del huésped no son 
adecuadas, entonces la respuesta de primera línea a los infiltrados celulares de la 
respuesta inmune innata se activan cuando se acercan a la fuente de inflamación. Las 
células inmunológicas responsables tanto, de la respuesta inmediata, como de la 
retardada, estimulan la respuesta inmune y entrenan a los linfocitos por dos vías la  
presentación de antígenos y la coestimulación. La respuesta homeostática debida a las 
células inmunológicas responsables de la inmunidad nnata, desregulan la respuesta 
inflamatoria y la antimicrobiana cuando ya no se necesitan para optimizar la utilización 
de recursos y el bienestar del huésped. 
 
● Experiencia durante la comercialización. 
Desde el año 2010 se han comercializado más de 6000 vacunas de Uromune®. 
Desde el momento de su comercialización no se había recibido ninguna 
notificación de reacción adversa moderada/grave en un primer estudio realizado por 
nuestro grupo [204]. 
 En el último año, se han comunicado 4 casos de reacción adversa. En los 4 casos 
se ha tratado de reacciones cutáneas autolimitadas. Dos pacientes presentaron erupción 
en cara y cara anterior de tórax y ambas extremidades superiores durante 
aproximadamente 3 horas. Otras dos pacientes refirie on sólo sensación de prurito en la 
cara y parte anterior del cuello. En las 4 pacientes se suspendió la profilaxis. Ninguna de 
estas 4 pacientes presentaba historial de alergias a medicamentos o a otras sustancias. 
 
7.3. Seguimiento de los pacientes con ITUR. 
La definición de ITU no complicada en adultos de la guía europea de Urología 
incluye la  cistitis aguda y la pielonefritis en individuos por otra parte sanos. Estas ITU 
ocurren con más frecuencia en mujeres sin anomalías estructurales o funcionales, 
trastornos renales o comorbilidades que pudieran conducir a resultados de gravedad y 
que precisan más atención [116]. 
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En la muestra investigada se encuentran múltiples diagnósticos secundarios que 
han sido analizados, en relación a la distribución similar en ambos grupos de estudio, 
bacterias cultivadas y resistencias desarrolladas.  
No hubo diferencia en la distribución de alergias a ntibióticos u otras sustancias, 
diabetes mellitus o tabaquismo entre ambos grupos. 
En las mujeres con estatus alérgico se consiguió un bue  control de la infección 
con vacuna bacteriana polivalente, siendo el tiempo libre de enfermedad 
significativamente superior incluso al encontrado en mujeres no alérgicas. La compleja 
interrelación inmunidad innata-adquirida en la ITUR podría dar explicación a estos 
hallazgos. 
La aparición de E.coli resistentes fue más frecuente con la profilaxis antibiótica 
que con vacuna bacteriana polivalente. La resistencia más frecuente encontrada fue 
contra quinolonas y cotrimoxazol en las mujeres diabét cas con profilaxis antibiótica. La  
DM como factor favorecedor de ITU y de las ITU como factor de descompensación de 
la DM podría explicar estos hallazgos. 
 
Diagnóstico clínico 
El diagnóstico de cistitis aguda no complicada se pu de realizar  con alta 
probabilidad basándose en la historia clínica de síntomas irritativos urinarios: disuria, 
frecuencia y urgencia, y la ausencia de secreción vaginal o irritación, en las mujeres que 
no tienen otros factores de riesgo para padecer ITU complicada [77]. 
Sin embargo, para ser ortodoxos con los criterios de inclusión de las pacientes 
seleccionadas, sólo se incluyeron pacientes con ITU demostrada mediante urocultivo.  
El tiempo de evolución del padecimiento alcanza 40 ños en algunas pacientes, y 
ello nos obligó a seleccionar un periodo de tiempo corto relativamente (3 meses) para 
analizar los urocultivos y ver la distribución de cepas en ambos grupos estudiados. 
 
Diagnóstico de laboratorio 
El test urinario dipstick está muy extendido en nuestro medio en Atención 
Primaria. Es una alternativa razonable y aceptada tnto en la guía europea en los casos 
de cistitis aguda no complicada [279, 280] como en la guía Atención Primaria – 
TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD EN INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES  
SEGÚN PROFILAXIS CON ANTIBIÓTICO O CON VACUNA BACTERIANA 
 189 
Urología vigente a nivel regional [165]. Sin embargo, este proceder no ha sido utilizado 
en el presente estudio como medio diagnóstico de ITU. 
Por otra parte, el urocultivo es obligatorio en los casos de sospecha de 
pielonefritis, síntomas que no se resuelven en 2-4 semanas después de completar el 
tratamiento y en las mujeres con síntomas atípicos [128,281]. 
Un recuento > 103 cfu/mL de uropatógenos es un diagnóstico microbiológico en 
mujeres que presentan síntomas de cistitis aguda complicada [282]. 
Las mujeres que presentan síntomas atípicos bien en l caso de cistitis aguda no 
complicada, bien en el caso de pielonefritis aguda no complicada, así como aquellas en 




Un urinoanálisis o urocultivo de rutina a pacientes asintomáticas no está indicado 
según la guía europea [33, 117]. 
Sin embargo, en nuestro medio, es un proceder habitual el realizar un urocultivo 
de control pasados al menos 7 días tras la finalización del ciclo antibiótico de 
tratamiento. 
Por otra parte, y aunque la presentación de este estudio es como retrospectivo, 
desde la constitución del grupo interdisciplinar Atención Primaria – Urología –
Medicina Preventiva y Salud Pública, en septiembre de 2009, se decidieron controles 
evolutivos a las pacientes con ITUR al mes, 3, 6 y anualmente mediante urocultivos con 
antibiograma. 
En mujeres cuyos síntomas no se resuelven al final del tratamiento, y aquellas en 
las que sí se resuelven los síntomas pero vuelven a aparecer en 2 semanas, se han de 
realizar urocultivos con antibiograma según la guía e ropea de Urología. Para indicar el 
tratamiento en estas situaciones, se debe suponer que el microorganismo infectante no 
es sensible al antibiótico utilizado en primer lugar, y se ha de indicar un nuevo 
tratamiento de 7 días de duración con otro antibiótico distinto [167]. 
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8. AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN DE LAS VACUNAS   
En el acto de la autorización quedan reflejadas en la ficha técnica aprobada las 
características más importantes de la vacuna para conocimiento de los profesionales 
sanitarios y en el prospecto la información más relevante para el paciente [225]. 
 
8.1. Antecedentes históricos de la autorización 
 En España, se ha modificado el procedimiento para l  utorización de las 
vacunas, que han pasado de estar ligadas a salud pública a utilizar los procedimientos 
usuales para el resto de los medicamentos [226, 228]. Ello hace que la situación 
Española se armonice con la existente en la Unión Europea [227] por la que se adoptan 
disposiciones complementarias sobre medicamentos inmunológicos y que consagra a las 
vacunas como medicamentos especiales en la Unión Europea.  
 
8.2. La autorización de las vacunas en el momento actual 
 Los incidentes graves no sólo han ocurrido en el campo de los medicamentos 
convencionales, sino también en el campo de las vacunas. Uno de los más graves y 
significativos fue el incidente Cutter (260 casos de poliomelitis en vacunados y 
contactos familiares y comunitarios, como consecuenia de fallos en la inactivación de 
una vacuna antipoliomelítica inactivada en USA) [283]. Otro muy preocupante fue el 
episodio del SV-40 (virus del mono que se transmitió a seres humanos por vacunas 
atenuadas e inactivadas antipoliomelíticas como consecuencia del uso de cultivos 
primarios de mono) pero que finalmente no dio origen aparentemente a ninguna 
consecuencia grave [284]. 
 Convendría diferenciar entre la decisión de la autorización de comercialización 
de las vacunas, Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y 
Agencia Europea del Medicamento (EMEA), de las decisiones de su utilización en 
forma de campañas de vacunación (Autoridades de Salud Pública/Consejo 
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud) y de la decisión sobre financiación y 
precios que corresponde a la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios. Es 
por ello que hay que centrar el tema en los procesos de autorización y mantenimiento de 
la vacuna en el mercado (que son los propios de las instituciones regulatorias: AEMPS 
y EMEA.  
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8.3. Los procedimientos de autorización de comercial zación 
El procedimiento centralizado 
 El procedimiento es también obligado para medicamentos huérfanos y para 
productos cuya indicación terapéutica sea el tratamiento del síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el cáncer, los trastornos neurodegenerativos o la 
diabetes. Desde el 20 de mayo de 2008, dicho procedimiento es también obligatorio 
para los medicamentos de uso humano que contienen una sustancia activa nueva y cuya 
indicación terapéutica sea el tratamiento de enfermedades autoinmunes y otras 
disfunciones inmunes o enfermedades víricas. El término obligado significa que los 
estado miembros de la Unión no pueden autorizar este tipo de productos por 
procedimientos propios. Además, el procedimiento centralizado puede utilizarse en el 
caso de cualquier nuevo medicamento, en especial si no existe una autorización del 
mismo en ningún estado de la Unión y en el caso de que exista una innovación 
terapéutica. También podrían autorizarse genéricos por esta vía [231]. 
Aunque la autorización y la coordinación es realizada por la EMEA, la 
evaluación científica de las solicitudes es realizada por los estados miembros, 
especialmente por el ponente y el coponente asignados a cada producto [231]. 
  
El procedimiento nacional 
Cuando una vacuna era sometida anteriormente a autoriz ción en varios países, 
podía haber discrepancias en la en la resolución de las solicitudes dando origen a 
discrepancias en la autorización (autorizarla o no aut rizarla) o a otras divergencias, por 
ejemplo en las especificaciones del producto, en las indicaciones autorizadas o incluso 
en el periodo de validez y en la temperatura de almacenamiento [226]. 
 
El procedimiento de reconocimiento mutuo y el descentralizado 
 El estado de referencia evalúa la solicitud y realiza un informe de evaluación que 
puede o no ser compartido por los estados concernidos. En el caso de que existan 
discrepancias entre los estados, puede haber diversas soluciones, que incluyen la 
retirada de la solicitud en un estado e incluso el desencadenamiento de un arbitraje que 
afecta a todos los estados y puede generar la desaparición de la autorización 
preexistente. Un comité de la EMEA, CMDh (Coordination Group For Mutual 
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Recognition and Decentralised Procedures (human)) procura la aproximación de 
posturas.  
 
8.4. La solicitud 
El módulo 5 
 Un aspecto esencial en el mantenimiento de una vacuna en el mercado es la 
valoración de los riesgos durante su uso. En definitiva se trata de valorar las reacciones 
adversas en relación con la utilización y por tanto, la aceptabilidad de las mismas. Este 
tipo de análisis puede dar lugar, en situaciones extremas, a la retirada del producto o a 
modificaciones de la información proporcionada en la ficha técnica y en el prospecto. El 
sistema Español de farmacovigilancia agrupa las acciones que las administraciones 
públicas realizan para obtener y valorar las reacciones adversas a los medicamentos. Las 
obligaciones de declarar las reacciones adversas alc nzan a los profesionales sanitarios 
y a los titulares de las autorizaciones de comercialización [236]. 
 
9. ESTUDIOS FARMACOCINÉTICOS /FARMACODINÁMICOS  
 Los requerimientos para los estudios farmacocinétias y su diseño se consideran 
caso por caso y se recomendará que los solicitantes ob ngan asesoramiento científico 
de las autoridades competentes de la UE [233].  
 
9.1. Inmunogenicidad 
Consideraciones generales del método 
 Si se dispone de un modelo de enfermedad animal deberían realizarse los 
estudios farmacodinámicos iniciales para determinar la inmunogenicidad (y seguridad) 
para dicha vacuna, indicando la dosis, posología y vías de administración para ser 
evaluados en estudios clínicos [235].  
 Las primeras investigaciones para desarrollar un estímulo protector contra la E 
coli uropatógena utilizaron  diversos antígenos núcleo apsulares, el lipopolisacárido 
(LPS)  y bacterias muertas por calor para provocar un  respuesta inmune protectora 
[285, 286]. 
Se ha demostrado que células enteras o preparaciones de xtractos celulares 
proporcionan una modesta protección a corto plazo en algunos individuos [287, 288]. 
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Por su gran abundancia en la superficie celular y su demostrado papel en la 
patogénesis en las E.coli uropatógenas [289]. 
Las fimbrias han sido consideradas Diana para desarrollar vacunas con sus 
components proteicos. Por ejemplo, la inmunización on la adhesina de las fimbrias tipo 
1: FimH, conjugada con “chaperone ≈ carabina, acompañante, caperuza” periplásmica, 
la FimC, reduce la colonización en la vejiga murina en un 99.9%, así como también 
proporciona protección en un modelo en primate [264, 5]. 
Las vacunas realizadas con subunidades basadas en diversas moléculas expuestas 
en la superficie como las fimbrias P (PapDG complex), alpha hemolisina, fimbrias Dr, 
el receptor IroN de la salmonela,  y la conjugación del polisascárido K13 capsular con el 
toxoide de la difteria se ha demostrado que induce al menos alguna respuesta inmune en 
animales inmunizados [290-294]. 
 
Caracterización de la respuesta inmune 
● Requerimientos mínimos para pruebas inmunológicas 
 Los protocolos deberán especificar y detallar la metodología que se utilizará para 
evaluar la respuesta inmune a la vacunación. Estos deben ser consistentes durante todo 
el estudio, validados (incluyendo el uso de estándares internacionales tales como los de 
la OMS, siempre que estén disponibles) y reproducibles. Si se producen cambios en las 
metodologías que sean inevitables se deben realizar validaciones cruzadas adecuadas 
[238]. 
● Inmunogenicidad en función de los posibles receptor s de las vacunas 
 La extrapolación de los datos de una población a otr requiere de una 
justificación científica que no puede ser posible sin la aportación de datos específicos. 
Para algunos tipos de vacunas se aceptará que algunos de estos aspectos se investiguen 
después de la autorización inicial. Sin embargo, si la vacuna tiene potencial de utilidad 
en poblaciones específicas, dichos estudios deben realizarse lo antes posible dentro del 
programa de desarrollo clínico [238]. 
   
● Correlaciones inmunológicas de protección 
 Cuando no hay establecida una correlación inmunológica de protección de la 
vacuna, todos los esfuerzos irán encaminados en describir la correlación entre la 
respuesta inmune para un antígeno y la eficacia protectora de la vacuna. En última 
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instancia, es deseable que se definan una o más relaciones inmunológicas de protección 
para protección a corto y largo plazo. En la mayoría de los casos se prevé que la 
relación inmunológica esté basada en la medida de anticuerpos funcionales, pero sería 
aceptable definir un nivel de anticuerpo no funcional medido por inmunoensayo 
siempre que la relación con el anticuerpo funcional esté bien descrita [229]. 
 Idealmente, la confirmación de una relación inmunológica de protección (al 
menos a corto plazo) debe estar basada sobre el estudio de respuestas inmunes en al 
menos un subgrupo de vacunas, durante los estudios clínicos realizados de eficacia 
protectora. Los protocolos de los estudios de eficacia protectora deben también 
predefinir el cuándo y el cómo, en caso de fallo de la vacuna, la evaluación 
inmunológica del paciente y el tipo de microorganismo infeccioso. Sin embargo, los 
estudios de eficacia no siempre serán factibles. Para algunos antígenos una posible 
alternativa podría ser la estimación de la efectividad con estudios prospectivos llevados 
a cabo durante las campañas de vacunación post autoriz ción, con el fin de establecer 
relación de protección a corto y/o largo plazo [238]. 
 
Diferencias clínicamente importantes en la respuesta inmune 
 El objetivo principal de la mayoría de estos estudios será demostrar la no 
inferioridad  entre grupos de tratamiento con respecto a la respuesta inmune para cada 
antígeno de interés. No obstante, en algunos casos (por ejemplo comparaciones de 
fórmula con y sin un adyuvante) el objetivo será demostrar la superioridad de la 
respuesta inmune para al menos un antígeno de la fórmula. En ambos casos, es 
necesario establecer objetivos y se presentarán en el protocolo del estudio para juzgar la 
no inferioridad o superioridad de la respuesta inmue para cada antígeno de interés 
[295]. 
 La dificultad habitual encontrada en dichos estudios, está en la selección del 
criterio primario más importante y la definición de lo que debería constituir una 
diferencia clínicamente significativa en la respuesta inmune para un antígeno (si el 
objetivo es demostrar no inferioridad o superioridad) entre grupos de vacunas. Si se han 
establecido las relaciones inmunológicas de protección orrespondiente a uno o más 
antígenos en una vacuna, el objetivo principal debería ser por lo general una 
comparación entre tasas de seroprotección. Si no se han establecido las relaciones 
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inmunológicas de protección con respecto a un antíge o, el parámetro deberá ser 
seleccionado y justificado [295]. 
 De momento, solo podemos hablar de comparación entre grupos de tratamiento 
o profilaxis [203]. El criterio primario seleccionado ha sido hasta ahora el número de 
urocultivos positivos para bacterias uropatógenas. Estamos trabajando en la elaboración 
de protocolos que permitan medir en un número adecuado de pacientes variables 
inmunológicas. 
 
Estudios de inmunogenicidad esenciales 
● Estudios de búsqueda de dosis 
Debe estudiarse la cantidad más baja de antígeno que provoca una respuesta 
inmune protectora (si se conoce) y estos resultados se tendrán en cuenta para determinar 
una especificación adecuada de vida útil de la vacuna. Si no se conoce lo que sería una 
respuesta inmune adecuada se tendrá que determinar los niveles de antígeno por encima 
de los cuales no habría incremento apreciable de respuesta [238]. El régimen estándar 
de aplicación de Uromune® son dos “toque de spray” sublinguales una vez al día. En 
algunas pacientes, a lo largos de los últimos 4 años, se ha indicado el doble de dosis. 
Estas pacientes no se han incluido en el presente estudio, y son objeto, igual que 
aquellas a las que se les administra una “dosis de recuerdo” a los dos años de haber 
tenido la primera administración, de estudio aparte. 
 
● Determinación de la pauta primaria de vacunación 
La capacidad de una serie primaria para obtener memoria inmune puede 
demostrarse mediante la administración de una dosis e refuerzo al menos a los 6-12 
meses después de completar la serie primaria.  
El régimen estándar de aplicación de Uromune® son ds “toque de spray” 
sublinguales una vez al día. En algunas pacientes, a lo largos de los últimos 4 años, se 
ha indicado el doble de dosis. 
Estas pacientes no se han incluido en el presente estudio, y son objeto, igual que 
aquellas a las que se les administra una “dosis de recuerdo” a los dos años de haber 
tenido la primera administración, de estudio aparte. 
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La planificación de los estudios para determinar las p utas apropiadas necesita 
tener en cuenta la naturaleza del antígeno, tipo de población (niños, viajeros, ancianos), 
el perfil cinético de respuesta de anticuerpo que indujo la vacuna y las recomendaciones 
oficiales aplicables para las pautas. Si la vacuna está destinada a pacientes con 
alteración de la función inmune (bebes prematuros, inmunodeprimidos y pacientes 
hemodializados) será necesario determinar las pautas específicas para estos grupos. Las 
variaciones geográficas que afecten a la epidemiología de la infección y a la prevalencia 
de diferentes géneros/serotipos serán tenidas en cuenta por si requiriesen cambios en las 
pautas de inmunización [229, 238].  
A mujeres tratadas con inmunosupresores bien por trasplante renal, bien por 
enfermedades reumatológicas, les hemos administrado la vacuna Uromune® bajo 
estrecha vigilancia. Dado que no contiene componentes activos patógenos parecía una 
opción razonable. Los resultados son objeto de estudio aparte. 
 
● Duración de la protección y la necesidad de un calendario de dosis de refuerzo 
 Por lo tanto, la recomendación para el refuerzo puede estar basada en un 
seguimiento inmunológico a largo plazo (anticuerpo humoral y cuando sea posible 
inmunidad mediada por células) y/o datos sobre la eficacia de la vacuna obtenidos 
durante el periodo de post autorización. Además, puede ser necesaria más de una dosis 
de refuerzo para proporcionar una protección de porvida. Por lo tanto, 
independientemente de los datos disponibles en el momento de la autorización inicial, 
se deben planificar estudios posteriores a la comercialización para determinar la 
necesidad de dosis de refuerzo y deben ser incluidos en el expediente de solicitud [237]. 
 Algunas mujeres han reclamado en visitas de control pautadas anualmente 
“recuerdo de la vacuna” por si vuelven a padecer ITU. Se les ha vuelto a recetar. 
Estamos monitorizando las recaídas del cuadro ITUR en mujeres sometidas a profilaxis 
con vacuna o con antibiótico. 
Otras pacientes, tras un periodo de 1-2 años sin ITU han presentado una ITU y 
reclaman vacuna, pues ha supuesto “el mayor periodo que recuerdan sin ITU”. 
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9.2. Eficacia y efectividad  
Estudios controlados aleatorios 
 En caso de que haya algún problema para inyectar soluciones inactivas o no 
existiera ninguna vacuna que pudiera ser administrada al grupo control con la misma 
pauta que el grupo activo, se aceptaría que el grupo control no reciba tratamiento 
alguno. Esta situación es menos deseable que un diseño doble ciego, en cuyo caso sería 
muy importante que las personas involucradas en la administración de la vacuna no 
participen en el seguimiento del estudio (especialmente en la evaluación de la eficacia) 
[229]. 
 Si la vacuna a administrar al grupo control fuera r chazada por los participantes, 
se diseñaría un estudio controlado aleatorio, para estimar la eficacia protectora relativa 
de una vacuna candidata, comparada con una vacuna autoriz da, que proteja frente a la 
misma infección. El hecho de que al menos una vacuna ya esté aprobada para la 
prevención de la enfermedad, puede hacer que sea difícil i entificar una población de 
estudio que todavía tenga una incidencia de la enfermedad, que permita que se hagan 
estimaciones fiables de eficacia [229]. 
 Se ha escrito, presentado y proyectado un estudio doble ciego con Uromune®. 
Algunos factores han retrasado el proyecto varios añ :  
- La eficacia y seguridad demostrada en un ámbito tan reducido como  lo es un 
Área de Salud de 330,000 habitantes: el “boca a boc” hace que las pacientes 
demanden la vacuna y resulte más difícil solicitar permiso para autorizar una 
posibilidad del empleo ciego de un placebo. 
- Motivos económicos. 
- Motivos administrativos y de tiempo. 
 
 
Población de análisis.  
En los estudios que comparan tasas de enfermedad entre los vacunados y los 
grupos control que no reciben producto que les confiera protección, el propósito es 
demostrar la superioridad del grupo vacunado. En este caso puede ser apropiado, con la 
oportuna justificación, que el análisis primario se base en vacunas con fracaso, por 
ejemplo casos de enfermedad en individuos que recibieron todas las dosis de la 
medicación del estudio y fueron infectados por el microorganismo incluido en la 
vacuna. Sin embargo, es muy importante que sean presentados los análisis adicionales. 
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Estos tienen que incluir análisis de las tasas de enf rmedad para todos los tipos de 
microorganismos y todos los participantes que han recibido al menos una dosis de 
medicación [240]. 
 En nuestro caso, solo tenemos oportunidad de comparar la tasa de urocultivos 
positivos en el grupo con profilaxis antibiótica y el grupo con vacuna Uromune®. 
Nuestro análisis primario se basa en el fracaso o resultados encontrados en las 
pacientes con profilaxis antibiótica. 
 
Criterios de valoración clínicos 
 En la mayoría de los casos la evaluación de la efic cia protectora se centrará en 
la capacidad de la vacuna para prevenir las infecciones clínicamente aparentes. Si un 
microorganismo es capaz de causar una serie de infeccion s, la variable principal en 
cualquier estudio debe ser cuidadosamente seleccionada de acuerdo con la indicación 
propuesta [240]. 
Una vacuna candidata puede contener antígenos deriva os de uno o varios tipos 
de la misma especie para los cuales hay un potencial de protección cruzada contra los 
tipos no incluidos en la vacuna (por ejemplo para ls vacunas neumocócicas, vacunas 
contra el rotavirus y las vacunas de virus de papiloma humano. Por lo tanto, el criterio 
principal de valoración por lo general, se define como la eficacia protectora de cualquier 
tipo de vacuna justificado en base a análisis primarios de todas las infecciones causadas 
por ese microorganismo y en análisis secundarios centrados en los distintos tipos de 
vacunas. En cualquier caso los estudios con vacunas candidatas con potencial para 
conferir protección cruzada, deben tener un plan para realizar análisis secundarios de 
tasas de infección para tipos no incluidos en la vacun  [240]. 
En nuestro caso, la vacuna “estándar” evaluada contiene 4 tipos distintos en una 
proporción de 25% de Escherichia coli, Proteus vulgaris, Klebiella pneumoniae y 
Enterococcus faecalis. En un primer estudio piloto tuvimos en consideración la 
proporción de urocultivos positivos para cada especie [12]. Posteriormente, y en aras de 
estandarizar el estudio, se decidió esta proporción, sin encontrar reducción de la 
eficacia. La respuesta favorable y espectacular en la mayoría de las pacientes la 
podemos explicar en la base del fundamento de la estimulación del sistema inmune 
innato, lo cual simplifica y apoya esta profilaxis. 
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Definición del caso 
En el supuesto de que se confirme un caso de  infecc ón (o un marcador 
alternativo apropiado de progresión) en un vacunado, debemos considerar si el caso 
constituye un fracaso verdadero de la vacuna. Por ejemplo, basándonos en el 
conocimiento de la cinética de la respuesta inmune p ede ser apropiado que los fracasos 
estén limitados a individuos que ya han completado l  serie de inmunización primaria y 
definir el fracaso cuando hayan pasado un número especificado de días después de la 
última dosis. Aún así, el solicitante siempre debe proporcionar datos de todos los casos 
de infección o progresión y también debe informar del número de casos que ocurran 
después de dosis consecutivas de  una pauta. Todos l s fracasos (tal como se han 
definido) o cualquier otro caso excepcional, deben s r investigados al detalle para 
determinar si lo que ha fallado ha sido debido a factores relacionados con el huésped 
[240]. 
Los tiempos de control pautados sirven para recoger los casos. Además, 
siguiendo la guía vigente regional [12], las pacientes son instruidas para recoger su 
orina y entregarla pre-tratamiento antibiótico, si ocurre la incidencia de una ITU 
intercurrente. 
 
La detección de casos 
 La determinación del periodo apropiado para la estimación de casos proactivos 
durante un estudio, requiere especial atención y sedet rmina principalmente por las 
características de la enfermedad a prevenir y el obj tivo de protección pretendido en la 
autorización inicial. Estos planes deberán determinar la duración de la protección y la 
necesidad de refuerzo o dosis adicionales [240]. 
 Las pacientes incluidas en este estudio reconocen los síntomas de ITU. Sin 
embargo, en algunos casos, la edad o condiciones como la DM pueden alterar la 
detección de casos en el seguimiento. Una limitación de este estudio es que la práctica 
habitual en nuestro medio es de una revisión anual previo urocultivo y sistemático de 
orina. ¿Han existido bacteriurias significativas en el periodo? Desconocemos la respuesta. 
 
9.3. Efectividad de las vacunas 
Puede que no sea posible o conveniente para los solicitantes llevar a cabo 
estudios que evalúen la efectividad de la vacuna ya que puede ser necesario coordinar 
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redes regionales o nacionales para asegurar la detección de los casos de manera fiable. 
Por lo tanto los solicitantes deben coordinar todos los aspectos en la vigilancia de la 
enfermedad en curso y las posibilidades de estimación de la efectividad con las 
autoridades de salud pública apropiadas, en países donde el producto vaya a ser usado y 
donde estén incorporados los sistemas de vigilancia. Es posible que sólo se puedan 
obtener estimaciones fiables de eficacia en algunos paí es en los que se han iniciado 
campañas de vacunación adecuadas y en los que ya existe una infraestructura adecuada 
para identificar casos. Por ello, probablemente, sea inadecuado extrapolar las 
estimaciones de eficacia que han sido obtenidas para otros usos (como el uso de la 
misma vacuna a diferentes o algunos sectores seleccionados de población) [229]. 
 En Europa es bien conocido el problema de salud pública que suponen las ITU. 
Sin embargo los sistemas de vigilancia de este padecimiento no están implantados desde 
el mismo momento en que no es una enfermedad contagi sa o cree una alarma o peligro 
social.  
Así mismo, en colaboración con las autoridades de salud pública, los solicitantes 
deben tratar de asegurar que los datos obtenidos sobre la duración de la protección, 
necesidad de refuerzo, interferencias inmunológicas y la designación u otras 
confirmaciones de supuestas relaciones inmunológicas de protección, sean difundidos a 
todas las partes interesadas, incluidas las autoridades competentes de la UE y que la 
información aportada se actualice. El potencial de prevención a largo plazo de la vacuna 
debe ser tenido en cuenta en el periodo de post autorización cuando sea apropiado en el 
modo de uso previsto para la vacuna [229]. 
En nuestro medio, estamos al inicio del estudio del análisis de la duración de la 
protección. 
 
9.4. Consideraciones especiales para el desarrollo de vacunas 
Interferencia inmune 
● Vacunas que contienen más de un antígeno 
 El diseño de los estudios para evaluar la interferncia dependerá de la naturaleza 
de los antígenos que han sido combinados. Por ejemplo, si dos antígenos no han sido 
formulados juntos antes, se debe comparar la respuesta inmune cuando se administran 
individualmente frente a la respuesta producida por el producto combinado. Sin 
embargo, puede haber circunstancias en las que podría no ser necesario o incluso no 
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factible dar todos o algún antígeno en una nueva combinación. Por lo tanto la 
consideración de la necesidad y el alcance de los estudios de interferencia inmune deben 
decidirse caso por caso. Se recomienda a los solicitantes consultar con las autoridades 
competentes de la UE en caso de que la situación no esté clara y/o el solicitante plantee 
omitir los estudios de interferencia inmune [229]. 
 Pocos casos del estudio piloto fueron formulados con proporciones variables de, 
por ejemplo 80% de Escherichia coli, 5% Proteus vulgaris, 10% Klebiella pneumoniae 
y 5% Enterococcus faecalis, u otras combinaciones según los urocultivos de los últimos 
años [204]. La proporción estandarizada de ejemplo 25% de Escherichia coli, 25% 
Proteus vulgaris, 25% Klebiella pneumoniae y 25% Enterococcus faecalis arrojó 
resultados de protección favorables que simplificaba l  indicación de la profilaxis. 
 
● Administración conjunta de vacunas 
 En muchos casos, sería suficiente tener resultados satisfactorios, para dar una 
información general sobre la administración conjunta con determinados tipos de 
antígenos, sin tener que hacer referencia a los nombres de las marcas. En ocasiones, por 
los problemas relacionados con el producto, puede sr necesario dar a conocer las 
marcas en la información de la prescripción. Por ejemplo, se han observado variables de 
mejora o pérdida de respuesta inmune a sacáridos conjugados cuando las proteínas 
transportadoras para productos co-administrados son lo  mismos o diferentes, por lo que 
las generalizaciones no se pueden hacer más allá de las vacunas estudiadas [229]. 
 
Reacciones cruzadas en respuesta inmune 
 Una reacción cruzada beneficiosa ocurre cuando el anticuerpo frente a un 
antígeno de un microorganismo muestra afinidad frente al antígeno de una o más 
especies o serotipos de microorganismos diferentes. En algunos casos, puede ser posible 
acumular evidencias suficientes de estudios de eficacia protectora y/o de estudios de 
respuesta inmunofuncional para protección contra especies o subtipos no incluidos en la 
vacuna [229]. 
  
Aprobación basada en datos muy limitados 
En principio, hay varias vías para abordar esta situación. En algunos casos, se 
pueden obtener datos relevantes sobre eficacia protectora a través de modelos de estudio 
de desafío en animales. Puede haber relaciones inmunológicas de protección 
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establecidas para antígenos muy similares pero no idénticos que podrían ser utilizados, 
mientras tanto, como guía probable de eficacia. Si es posible, los estudios 
inmunológicos deben centrarse en la medición de las respuestas inmunes funcionales. 
Tomando conjuntamente estos estudios y otras investgaciones relevantes, se pueden 
obtener datos razonables de eficacia; con estos se puede generar una relación de 
presunción riesgo-beneficio que pueda dar soporte a la autorización. Todo lo anterior 
debe quedar reflejado en el informe de prescripción [229]. 
  
9.5. Seguridad clínica y requisitos en farmacovigilancia 
Pre-autorización 
Las diferencias en el perfil de seguridad pueden ser observadas entre ciertas 
poblaciones y también con dosis consecutivas durante el calendario de vacunación. En 
estos casos, puede ser necesario obtener suficientes datos para detectar al menos efectos 
adversos no comunes en varias subpoblaciones antes de la autorización de 
comercialización y/o el solicitante aborde estos asuntos a través de estudios posteriores 
a la comercialización [233].  
 
Post-autorización 
Las consideraciones generales para la farmacovigilancia y para el desarrollo de 
un plan son las mismas que para otros tipos de product s medicinales. Sin embargo, las 
vacunas son casi siempre administradas a personas sanas. Este hecho tiene 
implicaciones para la re-evaluación constante de la r lación global beneficio-riesgo de 
la vacuna [233]. 
 
9.6. Calidad de Vida relacionada con la Salud (CVRS) 
Los resultados percibidos por las pacientes en este investigación clínica a través 
del cuestionario de CVRS SF 36 ponen de manifiesto que mejora en su Calidad de Vida 
y en el binestar de los pacientoes dado que éstos han tenido la capacidad de informar 
con exactitud, cuantitativamente, sobre los 8 dominiso o componestes de los que cosnta 
este cuestionario. La mejora desde el punto de vista global lo ghace de manera 
significativa, es decir, su percepción de mejoría se debe a la intervención profesional 
con el tratamiento de las IUR y esta se manifiesta hasta casi los cuatro años post-
intervención, 45 meses.  
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En el GA (tratamiento profiláctico con antimicrobianos), la percepción de la 
mejoría en todo el periódo de seguimiento está en niveles por debajo del 80, dicha 
mejoría se produce además en todos los dominios o cmponentes hasta el mes 39 post-
intervención, en que vuelven a sus niveles el Rol Físico 68, el Dolor Corporal 67 y el rol 
Emocional 72. Los demás componentes siguen mejorand has 6 meses después. 
En el GB (profilaxis con vacuna bacteriana), la percepción de la mejoría por 
parte de los pacientes está en el nivel 90 y dicha mejoría se produce en todos los 
dominios o componentes hasta el mes 51 post-intervención, es decir, hasta los 4 años 
post- tratamiento con vacuna. Lo que indica unos buenos resultados percibidos por los 
pacientes durante mas de 4 años de seguimiento clínico. 
Por otra parte, al comparar estos resultados con los valores de referencia de la 
población general española en mujeres delos mismos grupo estáreos, se puede afirmar 
que ambas intervenciones mejoran la percepción de la Calidad de Vida de las mujeres y 
sus valores están en general por encima de los valores de referencia o estándar. La única 
excepción es el componente que valora la Función Social y esto ocurre 
fundamentalmente en el grupo de tratamiento antibiótico (313). 
Por último, hay que tener presente en la interpretación de estos resultados que 
según experiencias previas en estudios con el SF 36, éste cuestinario obtine peores 
puntuaciones en mujeres y en todas las escalas. También que sus valores de refencia en 
la población española son siempre menores en mujeres y n todas las escalas o 
componentes.Lo que supone una mejoría de las evidencias observadas dada mayor 
validez y consistencia de los resultados obtenidos en esta investigación de mujeres.   
 
9.7. Limitaciones del Estudio 
Como en todo trabajo de investigación clínica se producen una serie de segos y/o 
errores que los investigadores deben de tratar de evitar y controlar para mejorarla 
validez de las observaciones y de los resultados. Es decir, obtener evidencias científicas 
para la toima de decisiones profesionales asistencial s. 
En este trabajo los directores y el doctorando son conscientes de que se han 
producido algunos; pero éstos no debilitan los buenos resultados obtenidos.  
Estos son los siguientes: 
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-. No ha existido una muestreo aleatoriosimplede la muestra; pero la asignación 
de la intervención, ya fuera el tratamiento profiláct co antimicrobiano o la vacuna 
polibacteriana, se asignó por muestreo no probabilístico consecutivo que consiste en 
seleccionar pacientes que cumplen los criterios de sel cción especificados en el 
protocolo de estudio sin que intervenga el azar, pero asegura una cobertura adecuda de 
la variablidad clínica al seleccionar 1 de cada tres mujeres con Historía Clínica de 
ITUR. Este tipo de muestreo es el más utilizado en los Ensayos Clinicos 
-. No ha existido enmascaramiento por parte de los pacientes, los pacientes 
sabían el tratamiento profiláctico que recibían; pero se estima que esto no ha sesgado los 
resultados clínicos ni la percepción de las pacientes en relación con su Calidad de Vida 
percibida y estimada a través de la autocumplimentación del cuestionario SF 36. 
-. Por otra parte ha existido enmascaramiento en la valoración de los resultados 
clínicos dado que el doctorando y los evaluadores dconocían a que pacientes 
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1ª. En pacientes con infecciones urinarias de repetición, la mejor prevención de la 
infección se consigue con vacuna bacteriana polivalenteen comparación con antibiótico 
en pauta supresiva.  
2ª. El tiempo libre de enfermedad de infección urinaria es significativamente superior 
utilizando vacuna bacteriana polivalente frente a profilaxis antibiótica. 
3ª. El tiempo libre de enfermedad o tiempo que transcurre desde el momento de 
terminar la profilaxis con pauta supresiva antibiótca vía oral convencional y la 
aparición de una ITU se observa unpromedio es de 23.19 días. 
4ª. El tiempo libre de enfermedad o tiempo que transcurre desde que termina la 
profilaxis con vacuna bacteriana de administración sublingual contra las infecciones de 
orina y la aparición de una ITU se observa un promedio s de 359.50 días. 
5ª. Cuando las pacientes se estratificando por diagnósticos secundarios, la protección 
que proporciona la vacuna bacteriana polivalente frente a las infecciones urinarias es 
superior a pautas supresivas antibióticas. 
6ª. Se detecta un repunte de la aparición de infecciones en el grupo de profilaxis con 
vacuna a partir del decimo segundo mes de seguimiento, lo cual podría indicar la 
necesidad de buscar en estudios futurosel tiempo adecu o para introducir la dosis de 
recuerdo. 
7ª. La Calidad de Vida relacionada con la Salud percibida por las pacientes es superior 
utilizando profilaxis con vacuna bacteriana polivalenteque con pauta supresiva 
antibiótica. Esta mejoría se muestra también en los distintos componentes del SF 36 y 
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ANEXO 1 




FACULTAD DE MEDICINA  
 
Esta encuesta tiene por objetivo conocer y valorar el Estado de Salud y Calidad de Vida Relacionada con la Salud, en 
concreto en este estudio, se evalúa la calidad de vida en relación a su padecimiento de infecciones urinarias de 
repetición. 
El cuestionario es anónimo. Los datos e información contenidos son confidenciales y secretos y su 
tratamiento/proceso será únicamente estadístico. Su uso se destina exclusivamente a los objetivos de esta
investigación. 
Las preguntas que siguen se refieren a lo que ustedpiensa sobre su salud. Sus respuestas permitirán saber cómo se 
encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se 
indica. Si no está seguro/a de cómo responder a unapregunta, por favor conteste lo que le parezca más cierto. 
Gracias por su colaboración. 
 
NºHC:     
Sexo:   Varón        Mujer   Edad: _________años 
 
PROFESIÓ/OCUPACIÓN: ________________________________________________ 
                
ESTILO DE VIDA: 
  Consumo de tabaco: ……………………………….paquetes/año. 
  Exposición a anilinas ……………………………………… …………………….. 
  Exposición a fenacetina, clornafazina………………………………………………. 
  Exposición a ciclofosfamida ……………………………………………………… 
  Exposición a radiación …………………………………………………………… 
  Otros 
Nivel de estudios:   Ninguno 
  Estudios 1os 
  Estudios medios (Bachillerato, Formación Profesional) 
  Estudios superiores o universitarios 
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Comorbilidad: ¿padecen algún tipo de enfermedad o dolencia? 
  No 
  Sí. Indicar:    Enfermedades del corazón 
  Tensión arterial alta 
  Asma o enfermedad pulmonar 
  Diabetes 
  Úlcera o enfermedad estomacal 
  Enfermedad intestinal 
  Enfermedad de los riñones 
  Enfermedad del SNC 
  Anemia u otra enfermedad de la sangre 
  Cáncer 
  Depresión 
  Enfermedad locomotora o articular 
  Otro problema médico: _ 
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CVRS                 MARQUE UNA SOLA RESPUESTA 
 
1. En general, usted diría que su salud es: 
5  Excelente 
4  Muy buena 
3  Buena 
2  Regular 
1  Mala 
 
2. ¿Cómo diría que es su salud actual, comparada con la de hace un año? 
5  Mucho mejor ahora que hace un año 
4  Algo mejor ahora que hace un año 
3  Más o menos igual que hace un año 
2  Algo peor ahora que hace un año 
1  Mucho peor ahora que hace un año 
 
LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE USTED 
PODRÍA HACER EN UN DÍA NORMAL. 
 
3. Su salud actual, ¿le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos 
pesados, o participar en deportes agotadores? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
4. Su salud actual, ¿le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la 
aspiradora, jugar a los bolos o caminar más de una hora? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
5. Su salud actual, ¿le limita para coger o llevar la bolsa de la compra? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
6. Su salud actual, ¿le limita para subir varios pisos por la escalera? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
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7. Su salud actual, ¿le limita para subir un solo piso por la escalera? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
8. Su salud actual, ¿le limita para agacharse o arrodillarse? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
9. Su salud actual, ¿le limita para caminar un kilómetro o más? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
10. Su salud actual, ¿le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
11. Su salud actual, ¿le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
12. Su salud actual, ¿le limita para bañarse o vestirse por sí mismo? 
1  Sí, me limita mucho 
2  Sí, me limita un poco 
3  No, no me limita nada 
 
LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABAJO O EN SUS 
ACTIVIDADES COTIDIANAS. 
 
13. Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus 
actividades cotidianas, a causa de su salud física? 
1  Sí 
2  No 
 
14. Durante las 4 últimas semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su 
salud física? 
1  Sí 
2  No 
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15. Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus 
actividades cotidianas, a causa de su salud física? 
1  Sí 
2  No 
 
16. Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades 
cotidianas (por ejemplo, le costó más de lo normal), a causa de su salud física? 
1  Sí 
2  No 
 
17. Durante las 4 últimas semanas, ¿tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus 
actividades cotidianas, a causa de algún problema emocional (como estar triste, deprimido o 
nervioso? 
1  Sí 
2  No 
 
18. Durante las 4 últimas semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de algún 
problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)? 
1  Sí 
2  No 
 
19. Durante las 4 últimas semanas, ¿no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan 
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algún problema emocinal (como estar triste, 
deprimido o nervioso)? 
1  Sí 
2  No 
 
20. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto su salud física o los problemas emocionales 
han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras 
personas? 
5  Nada 
4  Un poco 
3  Regular 
2  Bastante 
1  Mucho 
 
21. ¿Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 últimas semanas? 
6  No, ninguno 
5  Sí, muy poco 
4  Sí, un poco 
3  Sí, moderado 
2  Sí, mucho 
1  Sí, muchísimo 
PEDRO JOSÉ SANTO BUENO 
 238 
22. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual 
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)? 
5  Nada 
4  Un poco 
3  Regular 
2  Bastante 
1  Mucho 
 
LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A CÓMO SE HA SENTIDO Y CÓMO LE HAN 
IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ÚLTIMAS SEMANAS . EN CADA PREGUNTA RESPONDA 
LO QUE SE PAREZCA MÁS A CÓMO SE HA SENTIDO USTED. 
 
23. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió lleno de vitalidad? 
6  Siempre 
5  Casi siempre 
4  Muchas veces 
3  Algunas veces 
2  Sólo alguna vez 
1  Nunca 
 
24. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo estuvo muy nervioso? 
1  Siempre 
2  Casi siempre 
3  Muchas veces 
4  Algunas veces 
5  Sólo alguna vez 
6  Nunca 
 
25. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió tan bajo de moral que nad  podía 
animarle? 
1  Siempre 
2  Casi siempre 
3  Muchas veces 
4  Algunas veces 
5  Sólo alguna vez 
6  Nunca 
 
26. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió calmado y tranquilo? 
6  Siempre 
5  Casi siempre 
4  Muchas veces 
3  Algunas veces 
2  Sólo alguna vez 
1  Nunca 
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27. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo tuvo mucha energía? 
6  Siempre 
5  Casi siempre 
4  Muchas veces 
3  Algunas veces 
2  Sólo alguna vez 
1  Nunca 
 
28. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió desanimado y triste? 
1  Siempre 
2  Casi siempre 
3  Muchas veces 
4  Algunas veces 
5  Sólo alguna vez 
6  Nunca 
 
29. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió agotado? 
1  Siempre 
2  Casi siempre 
3  Muchas veces 
4  Algunas veces 
5  Sólo alguna vez 
6  Nunca 
 
30. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió feliz? 
6  Siempre 
5  Casi siempre 
4  Muchas veces 
3  Algunas veces 
2  Sólo alguna vez 
1  Nunca 
 
31. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió cansado? 
1  Siempre 
2  Casi siempre 
3  Muchas veces 
4  Algunas veces 
5  Sólo alguna vez 
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32. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia la salud física o los problemas emocionales 
le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)? 
1  Siempre 
2  Casi siempre 
3  Algunas veces 
4  Sólo alguna vez 
5  Nunca 
 
POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS SIGUIENTES 
FRASES. 
 
33. Creo que me pongo enfermo más fácilmente que otras personas. 
1  Totalmente cierta 
2  Bastante cierta 
3  No lo sé 
4  Bastante falsa 
5  Totalmente falsa 
 
34. Estoy tan sano como cualquiera. 
5  Totalmente cierta 
4  Bastante cierta 
3  No lo sé 
2  Bastante falsa 
1  Totalmente falsa 
 
35. Creo que mi salud va a empeorar. 
1  Totalmente cierta 
2  Bastante cierta 
3  No lo sé 
4  Bastante falsa 
5  Totalmente falsa 
 
36. Mi salud es excelente. 
5  Totalmente cierta 
4  Bastante cierta 
3  No lo sé 
2  Bastante falsa 
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Cuestionario de calidad de vida por síntomas urinarios (Alonso J, Prieto L, Antó JM. La 
versión española de SF 36 Health Survey (Cuestionario de Salud SF 36): in instrumento 
para la medida de resultados clínicos. Med Clin (Barc) 1995; 104: 771-76.): Adaptación 
del Prof Dr D José Antonio Mirón Canelo. Departamento de Medicina y Salud Pública 
de la Facultad de Medicina de Salamanca. 
 
CUANTIFICACIÓN: 
ESTAR BIEN = TENER MUCHOS PUNTOS 




Abreviaturas utilizadas en el texto 
 
APFIEQ-CyL Asociación para la Promoción de la Formación e Investigación en 
Especialidades Quirúrgicas de Castilla y León. 
BA   Bacteriuria asintomática 
CMP   Comité de Evaluación de Medicamentos de uso Humano 
CTD≈DTC  Documento Técnico Común 
CUMS   Cistouretrografía miccional secuencial 
CVRS   Calidad de vida relacionada con la salud. 
DAMP  Daño-Asociado a Patrones Moleculares 
DM   Diabetes mellitus. 
DGS   Disialosil-galactosil-globósido. 
EAU   European Association of Urology. 
E coli   Escherichia coli 
EMEA European Medicines Agency: acrónimo hasta diciembre de 2009 
→ EMA European Medicines Agency: desde diciembre de 2009, 
vigente actualmente. 
EPINE Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en 
España. 
ExPEC  Escherichia coli patógenos extraintestinales 
FDA   Food and Drug Administration  
GMC ó GMT Media geométrica de la concentración o media geométrica del 
título de anticuerpos. 
GRUMUR  Grupo de Investigación Multidisciplinar Urológico y Renal 
IBL   Inhibidor de beta-lactamasas. 
IBSAL  Instituto de Investigación Biomédica de Salamanca.. 
ICH   International Conference on Harmonisation  
ICUD   International Consultation on Urological Diseases 
ITU   Infección del tracto urinario. 
ITUAC  Infección del tracto urinario asociadas a catéter. 
ITUR   Infecciones del tracto urinario de repetición. 
IU   Incontinencia urinaria. 
LCR   Líquido cefalorraquídeo. 
NHSN   National Healthcare Safety Network 
NKT   Natural killer T cells 
NLR   nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat receptors 
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PABA   ácido p-aminobutírico  
PAI   Islas de patogenicidad. 
PAM   Presión arterial media. 
PAMP   Patrones Asociados a Patógenos 
PAS   Presión arterial sistólica. 
PRR   Receptores de Reconocimiento de Patógenos 
RLR   retinoic acid-inducible gene-I (RIG-)-like receptors 
SD   Standart desviation. 
SGG   Sialosil-galactosil-globósido 
SMX   sulfametoxazol. 
SRIS   Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. 
TAS   Tensión arterial sistólica. 
THF   ácido tetrahidrofólico  
TLR   Toll like receptor 
TMP   trimetoprim 
TNF   Factor de necrosis tumoral 
UFC   Unidad formadora de colonias 
UIV   Urografía intravenosa. 
VHS   Virus del herpes simple 
VIH   Virus de la inmunodeficiencia humana. 
WBC   White blood cell 
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